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Contribution au diagnostic des tumeurs. 
apparemment primitives du cou 
(A propos des « branchiomes ») 
PAR 


MM. M. DARGENT et H. BLANCHET 


Un débat est engagé actuellement en France a propos des bran- 
chiomes, ou tout au moins un réquisitoire, puisque Veau, auteur de la 
conception branchiogéne de certaines tumeurs du cou a porté lui-méme 
son témoignage pour détruire ce qu’il avait édifié. La thése de son 
éléve Florentin (Paris, 1940) (Cf. Bibliographie de cette thése) faisant 
état des discussions A ce sujet, son intervention Aa l’Académie de 
Chirurgie sont des documents instructifs 4 cet égard. Les travaux de 
' Baclesse, Dulac et Ennuyer (Bulletin du Cancer, 1943-1946) portant 
sur le matériel de l’Institut du Radium de Paris, complétent cette 
argumentation et la notion du cancer dysembryogénique perd du 
terrain. Les articles successifs de Ducuing (Presse Médicale, 1941-1946) 
aboutissent 4 une conclusion formelle : il n’y a pas de branchiomes 
du cou. 

Cette opinion n’est pas universellement admise a l’étranger et un 
article comme celui de Thomas. M. Joyce, Franck R. Menne et W. E. 
Zeller (Arch. of Surgery, 1941-42, 338) retient encore le diagnostic 
d’épithélioma branchiogéne, en signalant d’ailleurs sa rareté et en 
insistant sur la fréquence des tumeurs thyroidiennes aberrantes. 

Nous apportons par ce travail notre contribution a l’étude de ces 
tumeurs primitives ou prétendues telles du cou. 


I. — DEFINITIONS 


Nous limitons bien entendu cette étude aux tumeurs de la gouttiére 
carotidienne et des régions sous-maxillaires. I] ne s’agit pas, comme 
le fait par exemple Joyce, d’inclure des tumeurs 4 symptomatologie 
nettement thyroidienne ou salivaire,ni méme de décrire des lésions de 
la région sous-hyoidienne médiane, kystes, thyroides aberrantes ou 
adénopathies d’origine dentaire, labiale ou pelvi-buccale dont l’origine 
est pratiquement toujours retrouvée au moins dans les antécédents. 
Tel fut le cas d’un cancer de la lévre inférieure, excisé auparavant et 
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revu au Centre avec une tumeur exactement médiane, développée 
trois ans aprés et donnant l’apparence d’un véritable double menton. 
Ils’agissait d’une adénopathie tardive fixée 4 la mandibule. 

Ayant apporté cette définition anatomique, il faut ensuite compléter 
par une définition clinique. 

On ne doit garder que les tumeurs d’interprétation difficile. Il est 
superflu de discuter des caractéres d’un lipome ou d’un hémolym- 
phangiome, comme de ceux d’une adénite aigué ou subaigué. Dans ce 
dernier cas il est bon de rappeler que le cancer des voies.aérodigestives 
supérieures peut se compliquer de lésions ganglionnaires mixtes, 
aboutissant a la suppuration. 

La constatation d’une tumeur non kystique 4 évolution progressive, 
de consistance dure ou partiellement ramollie, déclenche un certain 
nombre de recherches pour en découvrir lVorigine dans une lésion 
a¢rodigestive haute. Tout clinicien averti connait les points habituels 
de croissance d’une tumeur buccale ou pharyngo-laryngée. Dans une 
consultation de Centre Anticancéreux, 60 p. 100 des cancers pharyngo- 
laryngés manifestes s’accompagnent d’adénomégalie carotidienne. 
80 p. 100 des cancers amygdaliens ont une métastase ganglionnaire 
cervicale. Les investigations cliniques dans ce cas sont élémentaires. 

Déja un cancer du sinus piriforme ou du pied de l’épiglotte n’est pas 
de découverte aussi aisée. Il faut également une bonne pharyngo- 
cesophagoscopie pour déceler un épithélioma de la bouche de l’ceso- 
phage, responsable d’une adénopathie de la gouttiére carotidienne 
basse en général. C’est par la radioscopie et la graphie que nous avons 
décelé dés le premier examen deux cancers pulmonaires et un cancer 
gastrique. 

On peut se référer 4 la bonne monographie de Ducuing sur la séméio- 
logie du ganglion de Troisier pour schématiser les problémes cliniques. 
que pose cette lésion (Bulletin du Cancer, 1942). 

On ne saurait insister également dans une revue générale a ce sujet 
sur l’existence d’adénopathies carotidiennes basses ouméme moyennes. 
dans les suites éloignées d’intervention pour cancer du sein. 

A la limite de ces tumeurs cervicales secondaires, se situe une obser- 
vation que l’un de nous a publié avec Ponthus (Lyon Chirurgical, 
1946). Il s’agissait d’une masse carotidienne basse et sus-claviculaire 
gauche, 4 type ganglion de Troisier. La biopsie y révélait un cancer 
spino-cellulaire. Tout était apparemment primitif. La malade ne se 
souvenait plus qu’elle avait été soignée dix ans auparavant pour cancer 
du col et c’est la vue des locaux du Centre Anticancéreux qui firent 
surgir de vieux souvenirs de sa mémoire et nous permirent de retrouver 
dans un dossier, l’origine de l’adénopathie. 

Comme Baclesse et Colmeiro (1943) nous connaissons des évolutions. 
sus-claviculaires précoces aprés traitement d’adénocarcinome du col 
utérin. 
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On peut méme schématiser quelques régles d’examen qu’Ennuyer 
dans sa monographie, cite comme des régles de routine : une tumeur 
de l’espace sous-parotidien postérieur fait penser au cavum, une 
tumeur de la bifurcation carotidienne ou de la région rétro-angulo- 
maxillaire a la région amygdalienne, une tumeur de la région caroti- 
dienne a la gouttiére pharyngo-laryngée, une tumeur basse 4 la bouche 
de l’cesophage, au sein, a l’estomac, au poumon et méme aux organes 
pelviens. Une tumeur sous-maxillaire par contre, oriente vers le 
plancher de la bouche et les alvéoles dentaires. Ces données sont d’ail- 
leurs trés approximatives et de nombreux exemples illustrent la notion 
de topographies ganglionnaires aberrantes. 

Les auteurs anglo-saxons (Boyd, 1939) ont également formulé des 
régles : une tumeur médiane est congénitale (nous l’admettons égale- 
ment, mais elle est bien rarement maligne) ; une tumeur du triangle 
antérieur, c’est-a-dire de la région sous-maxillaire et de la bifurcation 
est un cancer métastatique ou une tumeur salivaire ; une tumeur du 
triangle postérieur est un lymphosarcome, une maladie de Hodgkin ou 
une tumeur primitive : ce qui reste 4 démontrer. 

Par élimination, on est parvenu au diagnostic de tumeur ganglion- 
naire primitive du cou. On a décidé de faire la biopsie ou, mieux, de 
pratiquer la cervicotomie exploratrice. De fait, nous pensons que devant 
ces prétendus branchiomes, méme apparemment fixés et inextirpables, 
il est bon de définir non seulement la nature histologique mais encore 
l’aspect macroscopique et les rapports de la lésion. Aussi, c’est par 
une large incision verticale ou oblique généralement le long du sterno- 
mastoidien et non par une boutonniére de 2 a 3 centimétres que doit 
étre abordée la masse suspecte. C’est le seul moyen d’obtenir une 
information appréciable, et c’est également le seul geste sir a l’endroit 
des vaisseaux, vulnérables autant sur les flanes de la tumeur qu’en son 
centre, oll peuvent exister des lacs sanguins importants, d’ow la néces- 
sité d’un controle large. 

Cette cervicotomie-biopsie aura permis de déceler et d’éliminer un 
dernier lot de tumeurs de nature inflammatoire chronique, jouant 
l’adénopathie cancéreuse 4 s’y méprendre. II en est ainsi de certaines 
adénites chroniques ou l’origine dentaire ou pelvi-buccale n’est pas 
évidente, et des formes « pseudo-tumorales » (Sabrazes) et monogan- 
glionnaires de tuberculose. Pourtant, dés maintenant il faut attirer 
l’attention sur l’existence de lésions mixtes, cancéreuses et inflamma- 
toires chroniques spécifiques ou non. C’est un fait bien établi que la 
biopsie ne donne pas la solution absolue de tous ces problémes. 

Ainsi, cette exploration nous a permis de découvrir : 


1° Des tumeurs épithéliales malignes apparemment primitives dont 
Vorigine a été découverte plus tard (de un mois 4 3 ans aprés). Elles 
sont au nombre de 18. 
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20 Des tumeurs de types histologiques bien définis, secondaires ou 
réellement primitives. Elles sont au nombre de 22. 


3° Des tumeurs épithéliales malignes primitives dont Vorigine n’a 
jamais été découverte. Elles sont au nombre de 37. 


— L’EPREUVE DU TEMPS 


PERMET D’IDENTIFIER LE CANCER PRIMITIF 
DANS 18 CAS DE PRETENDUS BRANCHIOMES 


Si, dans une observation, un délai d’un mois a suffi pour découvrir 


un épithélioma de la face postérieure d’une aryténoide inapparent lors 
de la biopsie d’une adénopathie sous-angulo-maxillaire, il a fallu 
attendre jusqu’a trois ans dans un cas d’épithélioma de |’épiglotte. 
Nous schématisons dans un tableau les éléments essentiels de ces 
observations anatomocliniques, ot il apparait que les cancers du pied 
de Vépiglotte, du sinus piriforme et des aryténoides, sont généralement 
longs a se révéler alors que ceux de l’amygdale, des piliers ou de la base 
dela langue se décélent en moins de six mois. 


DELAI 

LOCALISATION DE REVE- LOCALISATION 

DE LA TUMEUR LATION DU CANCER BIOPSIE 

GANGLIONNAIRE DE LA INITIAL 

LESION 

1. Sous-maxillaire. 15 mois | aryténoide E. pavimenteux 
2. S/max. bilatéral . 9 mois | pl. de bouche E. spino-cell. 
3. S/max. et carot. haut} 4 mois | cavum — 
4. S /angulo-max. . 5 mois | base langue _— 
5. 16 mois | aryténoide E. glandulaire 
6. 4 mois — E. spino-cell. 
8. 6 mois | piliers ant. — 
9. _ 6 mois | base langue =. gland. métaplas. 
10. - 4 mois | larynx E. atypique 
11. S /angulo-max.. . 2 mois | amygd. opposée | E. pavimenteux 
12. = 3 ans pied épiglotte E. gland. métaplas. 
13. 2 mois | amygdale 
14. Carotidien moyen. 22 mois | sinus pirif. =. atypique 
15. 3 mois E. pavimenteux 
16. 13 mois | pied épiglotte =. glandulaire 
3 ans E. gland. métaplas. 
18. Carotidien bas . 4 mois | estomac E. digestif 


Si ces 18 localisations répondent en général a des topographies 
classiques, il est pourtant deux anomalies a retenir : une tumeur sous- 
maxillaire précédant de quinze mois l’apparition d’un cancer aryté- 
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noidien et une tumeur sous-angulo-maxillaire gauche précédant de 
deux mois la révélation d’un cancer amygdalien droit, accompagné a ce 
moment seulement d’une adénopathie droite. 

Les lésions primitives étaient-elles vraiment inaccessibles a un 
premier examen ? Certes, notre expérience dans la lecture des clichés 
pharyngo-laryngés n’est pas suffisante et Ennuyer dans sa monographie 
(Paris, 1943) apporte des exemples remarquables de l’utilité d’un 
examen poussé des moindres détails de la Carte Radiologique du 
pharyngo-larynx. Les biotomies et les épreuves lipiodolées peuvent 
méme rendre service. Des altérations discrétes du naso-pharynx ou 
surtout du sinus piriforme peuvent donner la solution de l’énigme 
posée par l’adénomégalie. De méme, l’entrainement du doigt prati- 
quant doucement le toucher de la région amygdalienne ou du naso- 
pharynx peut permettre de découvrir l’épithélioma primitif. L’explo- 
ration du cavum au fin tampon monté ramenant du sang et la rhino- 
scopie postérieure sont aussi utiles. 

Malgré tout, deux observations nous prouvent que nos investigations 
cliniques et radiologiques peuvent étre totalement en défaut. Des 
cancers qu’on serait tenté de nommer potentiels au stade purement 
histologique peuvent étre précédés par une adénomégalie considérable. 


OBSERVATION I. — M. G. 57 ans, sans antécédents pathologiques notables 
présente depuis janvier 1945 une tumeur sous-angulomaxillaire droite fixée, du 
volume d’une pomme. Tous les examens aérodigestifs supérieurs sont négatifs. 

En février 1945, une cervicotomie-biopsie révéle la nature ganglionnaire de la 
lésion et sa formule d’épithélioma spino-cellulaire. Radiothérapie pénétrante sur 
Ja masse cervicale (4.500 r). 

En mai 1945, ’examen complet dela bouche, ducavum et du larynx ne montre rien. 

En juin 1945, la palpation minutieuse de la base du pilier antérieur droit révéle 
l’existence d’un nodule de la taille d’un grain de blé, mobile, apparemment kystique, 
sous-muqueux, et non ulcéré. La biopsie est en méme temps une exérése, tant la 
lésion est petite. 

Histologie. — Epithélioma spino-cellulaire de méme type que celui de la lésion 
ganglionnaire. 

Le traitement radiothérapique est repris par deux champs latéraux. 

En mars 1946, la masse ganglionnaire, complétement fixée, volumineuse, crée 
des douleurs et de la dysphagie. Fait remarquable, au point de la biopsie-exérése, 
ou aucun traitement curiethérapique complémentaire n'a été fait, il’n’y a aucune ré- 
cidive ni méme aucune ulcération. 


Le cancer originel a done été un petit nodule pseudo-kystique de la 
base du pilier antérieur et il a été découvert a la suite d’examens 
répétés. Il n’existait pas lors de la constatation de la tumeur. II était 
volumétriquement si insignifiant qu’une simple biopsie exérése a suffia 
le supprimer, et méme si son point d’implantation a été irradié dans 
les champs destinés a la masse ganglionnaire, comme il est classique 
de l’admettre, cette irradiation tnsuffisante a stériliser le ganglion a 
suffi pour la lésion primitive. Elle est donc, a bien des points de vue 
marquée des caractéres d’une insignifiance notoire, n’étaient sa struc- 
ture histologique et sa métastase volumineuse. 
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OBSERVATION II. — M... B., 60 ans, sans antécédents notables, hormis le typhus 
en 1903, présente en février 1943 une tumeur de la gouttiére carotidienne droite a 
évolution rapide. 

A Vexamen elle est enclavée et grosse comme une pomme. 

Le 29 avril 1943, une incision est pratiquée et un‘ prélévement est fait. Il existe 
des amas caséeux au sein de la masse. L’histologie répond : signes de suppuration 
chronique sans caractére spécifique. On entreprend un traitement roentgenthéra- 
pique : 2.000 r en trente-trois jours. 
Comme toute adénite inflammatoire 
chronique, cette masse régresse nota- 
blement. 

Un an aprés, le 24 avril 1944, l’adé- 
nopathie a récidivé. Un examen laryn- 
goscopique montre une plaque de leu- 
coplasie d’& peine deux millimétres de 
diamétre au pied de l’épiglotte (Prof. 
Ponthus). 

Une biopsie faite dans le ganglion 
répond alors « Epithélioma glandulaire 
métaplasique Nouveau traitement 
radiothérapique en mai 1944 : 3.300 r 
en quatorze jours. L’adénopathie 
régresse notablement a divers examens. 

Le 8 novembre 1944, l’examen laryn- 
goscopique montre la plaque de leuco- 
plasie inchangée avec une muqueuse 
souple et saine (Dt Gignoux). 

Le 25 juillet 1945, ’adénomégalie a 
presque totalement régressé. Il n’existe 
plus qu’un empatement diffus de la 
gouttiére carotidienne. L’examen laryn- 
gologique montre, au pied de l’épiglotte, 
une plaque de leucoplasie trés discréte, 
entourée d’une muqueuse parfaitement 
normale (D* Dargent, Dr Papillon). 


Ulcération 
néoplasique 
(9-10-46) 


Le 9 octobre 1946, le malade revient : 
Vétat général a décliné. L’adénopathie 
carotidienne semble stérilisée. Depuis 
quelques jours est apparue de la dys- 


Fic. 1. — Evolution d’une plaque de 
leucoplasie du pied de l’epiglotte 
(Observation II). 


phagie et une toux séche. 

L’examen laryngologique montre une ulcération de 2 cm. 5 environ au pied de 
l’épiglotte, avec infiltration de la commissure antérieure (Dt Gignoux). La biopsie 
révéle l’existence d’un épithélioma glandulaire atypique (fig. I.) 

Le 13 novembre 1946, les caractéres néoplasiques de la lésion sont certains. 
Il existe une ulcération creusante de la commissure antérieure (Dt Dargent). 

Le 8 janvier 1947, malgré un traitement radiothérapique complémentaire, 
(3.000 r par un champ antérieur) on découvre un envahissement de la bande ven- 
triculaire et de la corde droite. Le larynx est encore mobile (Dt Gignoux). 


Cette observation est trés importante. Elle montre d’abord que les 
résultats de la biopsie, méme profonde, ne sont pas exempts d’erreur. 
Peut étre d’ailleurs, lors du premier prélévement existait-il seulement 
de trés rares colonies cancéreuses dans cette masse surtout inflam- 
matoire. 

Elle montre aussi qu’une lésion suivie par 4 observateurs différents 
et toujours d’aspect purement leucoplasique, apparue un an aprés la 
tumeur ganglionnaire peut garder ce masque de la bénignité pendant 
deux ans. Force est d’admettre que le cancer primitif n’est qu’un 


phénoméne cytologique, dont l’expression clinique classique ne se 
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révélera qu’au bout de ce long délai. Peut-étre d’ailleurs, l’irradiation 
du ganglion a-t-elle modifié l’allure évolutive de l’ulcération originelle. 

On doit donc envisager a priori qu’il échappera 4 l’examen le plus 
minutieux des muqueuses un certain nombre de lésions néoplasiques 
contemporaines de l’adénopathie et que seule l’épreuve du temps 
révélera l’épithélioma ou méme seulement ce que nous nommons, 
d’aprés les données cliniques, un état prénéoplasique. 


III. — La CERVICOTOMIE EXPLORATRICE PERMET DE DONNER 
UNE DEFINITION HISTOLOGIQUE EXACTE 
DE 22 TUMEURS CERVICALES APPAREMMENT PRIMITIVES 


Cette série de 22 cas a été dissociée de la précédente parce que les 
constatations opératoires ou l’histologie ont permis d’éliminer la notion 
de tumeur ganglionnaire de nature épithéliomateuse et d’orienter les 
recherches vers une autre lésion. Chaque Institut ou chaque Clinicien 
pourrait apporter des documents. Voici les nétres. 

Nous éliminons les cas de maladie de Hodgkin ou les signes cliniques 
et hématologiques nous avaient toujours orientés et ot, de ce fait, on 
ne pensait déja plus 4 une tumeur primitive. 

Nous éliminons aussi les tumeurs mixtes ou malignes du pdle infé- 
rieur de la parotide ou de la glande sous-maxillaire. En effet, si le 
diagnostic n’en avait pas été affirmé per les moyens cliniques, il avait 
été au moins discuté et la tumeur siégeait dans la glande sans aucun 
caractére aberrant. 


a) Quatre observations de cancers thyroidiens aberrants ou apparem- 
ment aberrants. 


Dans 2 cas il s’agissait d’un ganglion sous-maxillaire ou carotidien 
envahi par un cancer thyroidien atypique, La lésion thyroidienne était 
évidente ; quatre ans aprés pour le premier, quatre mois aprés pour le 
second. 

Dans deux autres cas il s’agissait de tumeurs carotidiennes ; la 
cervicotomie large a permis de découvrir une thrombose cancéreuse 
endo-jugulaire et de la rattacher 4 une lésion thyroidienne encore peu 
volumineuse. Dans le dernier cas, la tumeur carotidienne moyenne de 
la dimension d’une noix semblait étre légérement mobile avec la 
déglutition, mais il était impossible de l’affirmer. Dans le premier cas, 
elle était déja trés enclavée. 

Dans les 2 cas, on a accompli une thyroidectomie élargie extem- 
poranée. L’un a été suivi de mort un an aprés (cachexie), l’autre a 
une survie actuelle de deux ans satisfaisante. En voici l’observation 
résumée : 
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OBSERVATION III. — M. P., 49 ans, sans antécédents goitreux. Envoyé par le 
Dt Racouchot pour tumeur carotidienne gauche moyenne, du volume d’une noix, 
mobile. Il y a peut-étre une légére mobilité de cette lésion lors de la déglutition. 
Les lobes th yroidiens semblent intacts. 

Le 21 mai 1945, cervicotomie large. La tumeur siége sous l’aponévrose moyenne - 
au contact de ?omo-hyoidien. En la disséquant, on déclenche une hémorragie 
considérable de sang noir et on constate que la jugulaire interne, ouverte, contient 
un thrombus qui se dissocie et se prolonge dans la veine thyroidienne moyenne. 
Ligature basse de la ju- 
gulaire. L’incision est 
élargie. On est conduit 
sur le lobe thyroidien 
gauche qui contient un 
petit nodule dur de la 
dimension d’une fram- 
boise. Thyroidectomie 
élargie sans incident. 
L’autre lobe n’a aucune 
lésion (Dt Dargent). 
L’histologie révéle!’exis- 
tence d’un cancer trabé- 
culo-vésiculaire avec des 
signes manifestes d’enva- 
hissement des vaisseaux. 
Radiothérapie compleé- 
mentaire : 3.600 r (juin 
1945) en deux champs. 
Revu en 1947, le malade 
est en excellent état 
(fig. 2). 


. Jug. 


Cette question des 
cancers thyroidiens 


aberrants prend de 


Fic. 2. —- Thrombus endo-jugulaire d’un cancer thy- 
plus en plus de place roidien au début (Obs. 1.) 
et la derniére obser- J. I.: jugulaire interne. Th. Jug. : Thrombus jugulaire. 
vation de Ducuing N. P. : Noyau Primitif. 


le confirme, puisqu’il 

en connait 2 sur 33 cas. Les auteurs d’Outre-Atlantique, depuis 
Crile, y attachent une grande importance. Ce n’est pas aux thrombus 
endo-jugulaires, mais aux thyroides aberrantes qu’ils font allusion. 
Crile, Catell, Kneeland, Lahey, Ward, etc... apportent tous des observa- 
tions de tumeurs primitives de la gouttiére carotidienne ou la structure 
thyroidienne a été découverte. Elles sont, disent-ils, presque toujours 
a type papillaire et peuvent méme étre bénignes. Généralement, elles 
coexistent avec une autre lésion du lobe thyroidien lui-méme, mais 
peuvent étre totalement isolées. Voici par exemple une statistique 
(Kneeland Frantz, Forsythe, Hanford et Rogers : Ann. Surg., 1942, 
115, n° 2, 161, 183). 


Tumeurs bénignes 


Thyroides aberrantes banales . 
Goitre nodulaire latéral. 
Adénome latéral. ....... 
Cystadénome papillaire latéral. 
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Tumeurs malignes 


Cancers papillaires aberrants ......... 12 
Cancers vésiculaires papillaires. . ....... 2 
C. thyroide intact 0 


¢ 


Fic. 2 bis. —- Thrombus endo-jugulaire 
dun cancer thyroidien au début (Obs. 111) 


Cancers a type « adénome malin»... .... 3 
G. thyroide envahi. . 2 
C. thyroide intact 1 


Un schéma constitué d’aprés une revue générale des cas américains 
publiés, est adjoint 4 ce tableau. Il est intéressant de la retenir. La 
région sous-maxillaire est indemne. Ainsi le veut, d’aprés ces auteurs, 
Vembryogénése puisque ces noyaux se développent dans les vestiges 
des troisiéme et quatriéme fentes (fig. 3). 

Ne sont-ce pas souvent des ganglions ? Dunhill, dans un travail de 
1931 le discutait déja fort bien. Si ce sont des vestiges embryonnaires, 
rien n’empéche que le tissu mésenchymateux ne donne naissance a des 
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follicules lymphoides jouxtant les éléments thyroidiens. Alors, comment 
Vhistologiste peut-il différencier ces images de celles d’une métastase 
dans un ganglion ? Dans les deux cas que nous publions, dont l’un 
comportait un envahissement sous-maxillaire, nous penchons pour 
Vhypothése d’une adé- 
nopathie symptomati- 
que d’un petit cancer 
encore inapparent. 
Lalecture du travail 
de Joyce, Menne, et 
Zeller est assez dérou- 
tante. Sur 21 tumeurs 
primitives du cou, ils 
décrivent 11 tumeurs 
a structure thyroi- 
dienne ou para-thyroi- 
dienne. A bien lire les 
observations, on ne 
peut en retenir que 3, 
les autres étant de véri- 
tables goitres, ne pré- 
tant pas un instant a 
une erreur d’interpré- 
tation clinique. 


Dans ces 3 cas, il Fie. 3. Diagramme des lésions ou des nodules 
faut signaler une mé- thyroidiens aberrants comparés aux lésions thyroi- 
tastase ganglionnaire diennes associées (d’aprés Frantz, Hanford et 


a Rogers. 1942). 
@uncancerthyroidien Chiffres de fréquence. 

a « cellules de Hur- 

thle » (type que nous confondons avec les cancers trabéculo-vésicu- 
laires), un cancer thyroidien aberrant A type papillaire et une tumeur 
de 5 a 6 centimétres de diamétre, 4 type adénome para-thyroidien. Ce 
dernier fait est a retenir. 


b) Quatre observations de nevo-carcinomes apparemment primitifs des 
ganglions cervicaux. 


Dans les 4 cas, il s’agissait de tumeurs carotidiennes de la partie 
moyenne, mobiles ‘et sans caractére clinique particulier. 

Dans 2 cas, l’histologie a révélé un noevo-carcinome achromique. 
Ces deux malades sont morts chez eux, le mois suivant de la biopsie. 
On sait seulement que l’un d’eux a présenté de la dysphonie. On n’a 
jamais eu de renseignement précis sur la lésion primitive. 

Dans les deux autres cas, l’épreuve du temps a révélé quatre mois 
et six mois aprés la biopsie l’existence d’un noevo-carcinome typique 
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du cuir chevelu siégeant dans la région temporale ou fronto-pariétale.. 
Ce sont donc deux lésions qui avaient échappé a l’examen et on pourrait 
les associer aux observations de métastases d’épithélioma. 


c) Douze observations de sarcomes probablement primitifs. 


A part 3 cas survenant chez des sujets de 7, 25 et 34 ans, ils atteignent 
des malades de 45 4 70 ans et l’Age ne permet pas d’orienter le 
diagnostic. 

Ils siégent tous dans la gouttiére carotidienne dans la partie moyenne 
ou basse. 

11 sur 12 restent des tumeurs primitives. Un seul, survenant en 
1939 chez une femme de 56 ans est suivi aprés guérison apparente par 
roentgenthérapie d’une localisation amygdalienne et ganglionnaire 
multiple, en 1944. Il s’agit d’un histiocytosarcome. 

Ils ont toujours une évolution rapide en un mois et demi environ. 
L’un d’eux survenant chez un homme de 53 ans a un début curieux. 
Il survient trois semaines aprés une piqdre de frelon qui entraine un 
cedéme important puis des signes pseudo-phlegmoneux. I] semble 
faire directement suite 4 cette inoculation. 

Au point de vue histologique, on distingue : 

8 sarcomes lymphoblastiques ; 


3 réticulo-sarcomes dont l’un avec localisation amygdalienne 
tardive ; 


1 sarcome fibroblastique. 


d) Deux observations de tumeurs nerveuses primitives. 


Il n’est pas dans notre intention de faire la revue générale des 
tumeurs primitives 4 structure nerveuse du cou. Les auteurs qui 
écrivirent sur ce sujet, 4 propos des tumeurs du corpuscule carotidien 
en particulier, l’ont tous fait. Joyce dans son article de 1941 en décrit 
2 sur 21 cas. 


Les 2 cas que nous possédons sont assez différents l’un de l’autre. 
p 


OBSERVATION IV. — M. M., 46 ans, sans antécédents pathologiques, présente 
depuis un an une tumeur de la région carotidienne haute, du volume d’une poire, 
enclavée. Elle a subi des modifications discrétes de volume. Tout le reste de 
examen est négatif. 

Le 10 décembre 1938 (Dt Dargent) : cervicotomie par longue incision verticale. 
La tumeur siége en arriére de la carotide interne, contre le plan prévertébral. On 
récline les vaisseaux en avant et on l’isole. Elle a de nombreux pédicules vasculaires, 
ce qui explique les alternatives d’intumescence et de détunescence. Elle a la forme 
et les connexions du ganglion sympathique cervical supérieur. 

Exérése. 


Histologie. — Neurinome banal. Suites trés simples. Syndrome de Pourfourt du 
Petit post-opératoire. Malade perdu de vue. ‘ 


OBSERVATION V. — M. K., 54 ans, présente depuis quatre ans une tumeur 
cervicale haute a droite, Cu volume d’une grosse pomme, presque fixée. A noter 


E 


er 


o 


DIAGNOSTIC DES TUMEURS DU COU 13 


-qu’au cours de la guerre 1914-1918 il eut une plaie transfixiante de la région cervico- 


faciale. 

La tumeur s’accompagne d’une dysphagie importante et de douleurs, 75 séances 
de rayons X ont été faites sur la lésion 4 Besancon. Bien que n’ayant aucune expan- 
sion systolique, elle semble battre légérement. las sclérose importante entrainée par 
la radiothérapie peut 
masquer les signes d’un 
vieil anévrysme caroti- 
dien haut. On fait des 
réserves sur la nature de 
cette lésion. 

Le 4 juillet 1946 
(Dt Dargent) : cervico- 
tomie par longue incision 
verticale. La tumeur est 
trés fixée et siége en 
arriére des vaisseaux. 
Résection de la jugulaire 
interne. De couleur blan- 
chatre, sillonnée de vais- 
seaux variqueux, cette 
masse piriforme envoie 
des prolongements sur 
la gaine des vaisseaux. 
L’un d’eux, en particu- 
lier, paralléle a la direc- 
tion de Vhypoglosse est 
difficillement abordable 
tant il est réflexogéne. 
Méme trés infiltré de 
cocaine, il ne supporte 
pas le moindre contact. 
Des réflexes respiratoi- 
res, de la dysphonie, une 
chute tensionnelle a 5 
ou 6 apparaissent aussi- 
tét et la situation est 
inquiétante. Elle s’amé- 
liore dés qu’il est coupé 
et que Vhémostase de 
deux gros vaisseaux ecta- 
siés 4 son contact est Fic. 4. — Tumeur aberrante du ¢corpuscule caroti- 
assurée. dien. Schéma per-opératoire (Obs. V.). 

Le reste de la libéra- —_X_; pneumogastrique. XII : hypoglosse. J. I. : jugulaire 


tion est trés hémorra- interne. B. C. : bifurcation carotidienne. T. P. : tumeur 
gique. L’intervention est primitive 


trés laborieuse, en parti- 
culier le clivage de la 
carotide interne. Il faut terminer par la mise en place de deux pinces 4 demeure 
sur le pédicule supérieur, au contact de la base du crane. 

Suites trés simples (fig. 4). 


Histologie. — \ésions a type paragangliome (J.-F. Martin, Dargent et Feroldi) 
paraitre). 


Le seul détail important dans cette observation est le caractére 
aberrant de cette tumeur du corpuscule carotidien, puisqu’elle siége 
dans l’espace sous-parotidien postérieur. 

On peut penser a une tumeur du corpuscule carotidien si elle est un 
peu pulsatile (Truffert). On peut admettre la possibilité d’une tumeur 
nerveuse si elle est trés douloureuse (Roux - Berger). On peut faire le 
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diagnostic de tumeur royale dans un syndrome de Recklinghauser 
évident au niveau du tégument (Mondor et Léger). 

La longue cervicotomie exploratrice et l’exérése restent les seuls. 
moyens d’affirmer l’existence de ces tumeurs nerveuses primitives: 
du cou. 


I1V.—39 TUMEURS EPITHELIALES NE FONT PAS LA PREUVE 
DE LEUR ORIGINE 


Il reste 39 tumeurs épithéliales ainsi réparties histologiquement : 

19 cas ou il s’agissait partout d’un cancer épidermoide ; 

2 cas ov il s’agissait d’un cancer glandulaire ; 

18 cas ot il s’agissait d’un cancer atypique. 

Parmi ces 18 cas, 4, en raison des aspects polymorphes des plages. 
épithéliales ont été soumis a l’examen de M. le Prof. J.-F. Martin. 

Pour toutes, il a nié toute possibilité de branchiome et a admis une 
métastase de cancer muqueux présentant des degrés divers de méta- 
plasie. 

L’aspect macroscopiquement était toujours le méme : tumeurs 
uniques dans la région carotidienne, souvent bi ou tri-nodulaires a la 
région sous-maxillaire ; elles étaient enclavées ou déja fixées, parfois. 
un peu ramollies en leur centre. 

La topographie a été : 

4 fois sous-maxillaire : 3 fois bilatérales, une fois gauche ; 

1 fois sous-maxillaire et carotidienne droite ; 

19 fois carotidienne moyenne, toujours unilatérale ; 

15 fois sous-angulo-maxillaire ou haute, toujours unilatérale. 

Dans ces 39 observations, 15 n’ont été relevées qu’une fois. Les 
malades ont été perdus de vue ; 24 ont été suivis. Le plus ancien survit 
depuis sept ans, porteur d’adénopathies sous-maxillaires bilatérales 
remarquablement fixées par la roentgenthérapie. Deux biopsies succes- 
sives ont montré un épithélioma spino-cellulaire caractéristique dans 
ces ganglions. Un certain nombre d’autres sont morts chez eux ou 
perdus de vue aprés une série d’examens qui, dans des délais variant 
de 2 48 mois ont été immuablement négatifs. Il faut d’ailleurs signaler- 
que généralement ces tumeurs ont été irradiées et que des lésions 
muqueuses minimes dans le champ d’irradiation ont pu étre stérilisées 
sans s’étre manifestées. 

Un fait est a signaler : parmi les 4 lésions sous-maxillaires, 2 ont eu 
une évolution lente, une a été suivie sept ans et le malade a été perdu 
de vue, l’autre est maintenue au bout de cing ans. 

Ce matériel anatomo-clinique assez important ne nous autorise pas 
a admettre le diagnostic facile de branchiome. 

Macroscopiquement, rien ne fait admettre l’origine dysembryogé- 
nique : la fréquence des cavités, kystiques ou caséeuses au sein de la. 
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masse n’a jamais été un argument en faveur de la dégénérescence d’un 
kyste congénital. Il s’agit de nécrobiose centrale de ces grosses tumeurs 
4 évolution rapide. 

Histologiquement, rien ne permet d’aflirmer une dysembryoplasie : 
«ni vestiges embryonnaires, ni kyste, ni branchiomes bénins, ni amas 
lymphoides », dit Ducuing dans son récent article. 

Nous dépassons ces critéres et nous pensons que méme la présence 
de tissu cartilagineux ne prouverait rien. 

Les notions de plus en plus vulgarisées au sujet des épithéliomas 
remaniés des glandes salivaires nous ont familiarisé avec les aspects 
de tissus qu’on considérait comme: des enclavomes. Les tumeurs sque- 
lettogenes du sein (J. F. Martin et Guichard) offrent un autre aspect 
de cette vaste question d’anatomie pathologique. 

Dans les 39 cas examinés, il n’y avait méme pas de formations 
chondriques ou osseuses ou kystiques qui puissent préter 4 discussion. 
Il y avait toutes les variétés d’épithéliomas des muqueuses, depuis le 
glandulaire typique jusqu’au cancer le plus kératinisant. Nous ne pos- 
sédons aucun cas de kyste amygdaloide, seule vraie tumeur vestigiale 
certes, mais sans aucun caractére de malignité permettant de la classer 
parmi les branchiomes. 

A lire les écrits des partisans du branchiome ou des tumeurs bran- 
chiogénes, on peut faire les mémes remarques, puisqu’ils admettent 
des branchiomes mixtes ot: on trouve sur les coupes de simples épithé- 
liomas métaplasiques. Joyce par exemple en admet 3 sur ses 21 cas. 
L’un d’eux est un « lympho-épithéliome » ressemblant parfaitement 4 
une métastase ganglionnaire. L’autre est de méme type: il est spino- 
cellulaire. Dans un délai trés court, le malade est mort porteur d’une 
vaste ulcération néoplasiqhe pharyngée basi-linguale et amygdalienne. 
C’est, parait-il, une observation d’ulcération 4 la muqueuse d’un bran- 
chiome. Il semble qu’on puisse retourner la proposition. Pourquoi refu- 
ser la solution la plus simple ? u 

Reste une observation de « kyste branchial avec hyperplasie et 
stroma lymphoide ». La muqueuse est du type respiratoire et pharyngée 
C’est un kyste amygdaloide classique ; c’est indiscutablement une tu- 
meur dysembryogénique. Mais, ce n’est pas un branchiome malin. 

Il est préférable, comme le fait Hamperl a propos de 13 cas, d’avouer 
qu’on peut retrouver 8 cancers méconnus (dont 1 cancer thyroidien) 
et admettre que les 5 autres ont des origines qui nous échappent. C’est 
la conclusion d’Ennuyer pour 25 cas de sa série. 


V. — CONCLUSIONS 


Tout permet de supposer que nos 39 observations de tumeurs épi- 
théliales des ganglions cervicaux, malgré leur caractére apparemment 
essentiel (souvent a un seul examen) n’étaient pas des branchiomes. 


ls. 
es. 
i 
eS. 
1€ 
A~ 
rs 
la 
1S. 
it 
1S 
u 
it 
'S 
u 
= 
, 
a 


16 M. DARGENT ET H. BLANCHET 


Nous refusons ce diagnostic parce qu’aucun signe anatomo-patho- 
logique pathognomonique ne nous a été fourni. 

Nous le refusons parce que nos moyens d’investigation de certains 
replis des muqueuses de l’arriére-nez, des sinus et de la région amyg- 
dalienne sont trés imparfaits. Les perfectionnements radiologiques 
apportés par Baclesse 
et Ennuyer nous per- 
mettront sans doute 
déceler davani- 
tage ; mais il demeu- 
rera des incertitudes. 

Nous le refusons 
aussi pour deux autres 
raisons : 

a) La premiére nous 
est connue. Les mu- 
queuses nasales, simu- 
sales et oro-pharyngo- 
laryngées_ semblent 
pouvoir étre le lieu de 
Fic. 5. a. — Cicatrice d’ulcération de la lévre infé- croissance de cancers 

rieure guérie spontanément dans les 3 mois qui purementcytologiques, 

ont précédé l’apparition de la tumeur. sans signes cliniques 

pendant longtemps. 

Ces « ultra-cancers » peuvent s’accompagner de grosses adénopathies. 
Nous en avons deux fois nettement la preuve. 

b) La seconde est tirée d’une observation inédite. Elle n’a pas une 
valeur absolue, mais seulement la valeur d’une suggestion : 


OBSERVATION VI. — M. D., 77 ans, sans antécédents pathologiques est vu le 
31 octobre 1946 pour une tumeur apparemment primitive de la région sous-maxil- 
laire gauche et sous-mentale. Cette tumeur ulcérée est du volume d’une péche et elle 
est fixée. Deux noyaux plus petits, mobiles, l’entourent a gauche et a droite. 

On ne trouve aucune lésion a l’origine de cette adénopathie. A l’examen de la 
lévre inférieure, il existe, a la partie médiane, sur le versant externe une cicatrice 
déprimée, souple, d’environ 1 cm. 5 de diamétre, si:aulant absolument une cicatrice 
de curiepuncture ou d’électrocoagulation. Le malade, les gens de son entourage, 
racontent qu’ils ont assisté, de mars 1946 a juillet 1946, soit pendant trois mois, 
a l’apparition d’un « chancre de la lévre » développé sur une brolure de cigarette, 
ayant eu tendance a creuser, a s’élargir, puis 4 se recouvrir de crodtes cornées et a 
cicatriser. Tous sont formels : aucun traitement n’a été pratiqué. C’est au moment 
de la cicatrisation qu’apparut un ganglion dur qui s’ulcére en octobre (fig. 5). 

Histologie. — Dans la lésion ganglionnaire : épithélioma spino-cellulaire kérati- 
nisant et surinfecté. 

Le 31 octobre 1946, ligature de la carotide interne aprés injection intra-artérielle 
-de 10.000 unités de pénicilline ; curettage des bourgeons néoplasiques. 

Radiothérapie sur la masse ganglionnaire : 3.000 r en 10 séances. 

Résultat immédiat trés satisfaisant. 


Cette observation comporte une lacune : Que fut la lésion labiale ? 
Mais on a de sérieuses raisons d’admettre qu’elle fut maligne, d’autant 
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plus que l’évolution de l’adénopathie est dans la suite chronologique 
de l’évolution de l’ulcération. Il n’y aurait entous cas rien de surprenant 
A une pareille éventualité. Le comportement de l’ulcus planum cica- 
trisans, et méme de certains squirrhes ulcérés du sein qui cicatrisent 
au centre pour proliférer seulement a la périphérie nous permet de tenir 
pour possible la 
cicatrisation 
spontanée del’ul- 
cération cancé- 
reuse en méme 
temps que les 
colonies prolifé- 
rent dans les gites 
ganglionnaires. 
Ces phénome- , 
nes peuvent s’in- 
tégrer dans une 
série de faits 
beaucoup plus 
courants, tels les Fic. 5. b. — Tumeur primitive ulcérée sous-maxillaire. 


métastases tardi- Epithéliom spinocellulaire. Infection surajoutée. Pénicil- 
ves de cancers du lothérapie intra-artérielle (Obs. VI.). 


sein apparem- 

ment guéris localement, tels les cancers multiples et successifs. C’est 
sous cet aspect de l’évolution générale du cancer et de ses générali- 
sations qu’on peut se poser le probléme de ces évolutions ganglion- 
naires apparemment primitives du cou. 

On met ainsi le probléme sur un terrain autrement incertain et mou- 
‘vant que celui des branchiomes oti une embryogénése souvent com- 
plaisante permettait des solutions faciles. C’est pourtant le moyen le 
plus sir de recueillir des faits cliniques intéressants tant pour leur 
valeur intrinséque que pour les conceptions de pathologie générale du 
‘cancer qu’ils apportent. 


Ils comportent au moins pour le clinicien trois impératifs : 

1° Multiplier les examens cliniques, radiologiques et endoscopiques 
dés la premiére constatation (notre travail nous apprend que le cuir 
chevelu lui-méme n’est pas & négliger !) 

2° Revoir et suivre ces malades en sachant que l’épreuve du temps 
solutionne beaucoup de problémes. 

3° User, avec des principes chirurgicaux, c’est-a-dire avec ceux 
‘d’une large cervicotomie exploratrice de l’examen direct des lésions 
t de la biopsie. 


(Travail du Centre anticancéreux de Lyon. Directeur : Prof. SANTY.) 
pu CANcER, 1947. — T. 34. 2 
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Etude anatomo-clinique 
d’un pseudo-sarcome de la langue 


PAR 
P. FLORENTIN et R. GRIMAUD 


Les épithéliomas de la langue que nous rencontrons si fréquemment 
au cours de nos consultations de cancérologie sont, dans l’immense 
majorité des cas d’un diagnostic particuli¢rement facile. L’histoire, 
lage du malade, les caractéres tumoraux et ulcératifs de la lésion, 
existence d’adénopathies précoces, nous suffisent en général pour 
en porter trés rapidement le diagnostic avec quasi-certitude, et la 
biopsie pratiquée par principe ne fait que confirmer notre impression 
clinique en nous apportant le degré de difiérenciation de l’épithélioma. 

Les sarcomes, par contre, sont d’une rareté telle qu’on pourrait 
compter les cas publiés dans la littérature médicale. Une récente 
observation en a été rapportée par M. le Prof. Lemaitre a la Société 
de Laryngologie des Hépitaux de Paris (1946). 

Mais entre ces deux variétés de tumeurs, si diamétralement opposées, 
il existe certaines formes qui, par leurs caractéres hybrides peuvent 
faire errer momentanément aussi bien le diagnostic du clinicien que 
celui de l’histologiste. 

C’est Vobservation commentée, d’un cas de ce genre que nous nous 
proposons de vous présenter aujourd’hui. 


Le 11 mars 1946, se présentait a la consultation du Centre Anticancéreux de 
Nancy, un ouvrier mécanicien agé de cinquante-huit ans, d’une taille et d’une 
corpulence nettement au-dessus de la moyenne. Ce sujet, dans les antécédents 
pathologiques duquel on ne relevait qu’une pneumonie contractée a l’autre guerre, 
accusait depuis quelques semaines, des troubles marqués de l’élocution et de la 
déglutition. Dés qu’en début d’examen, nous l’avons prié d’ouvrir, grande, la bouche ; 
nous fdmes un peu surpris de importance de la lésion qui se présentait a nous ; 
presque toute la moitié postérieure de la langue était envahie par une volumineuse 
tumeur bourgeonnante, surélevée de 7 A 8 millimétres, de coloration rouge sombre. 
La lésion s’étendait un peu plus a gauche qu’a droite. L’examen au miroir. nous 
permettait de constater que son extension se poursuivait en arriére jusqu’au fond 
des sillons glosso-épiglottiques. 

A la palpation du cou, on percevait, 4 gauche, dans la région sous angulo-maxil- 
laire, existence d’un petit ganglion non induré et mobile sur tous les plans. 

Lorsque 48 heures plus tard, le laboratoire nous eut appris que le prélévement 
biopsique présentait les caractéres d’un sarcome Aa cellules polymorphes, nous ne 
fimes gu’a moitié surpris ; la rapidité d’évolution, l’extension, la prolifération 
exophytique si accusée de la lésion, la discrétion de la réaction adénitique, la persis- 
tance enfin, de l’embonpoint du malade, ne plaidaient-elles pas plutot en faveur 
d’une tumeur conjonctive que d’un épithélioma ? 

Nous fimes cependant trés étonnés trois semaines environ aprés la fin d’un 
traitement radiumthérapique au cours duquel 25 M. C. 17 furent détruits par 
aiguillage de constater qu’il ne persistait plus qu’une légére ulcération de la partie 
toute postérieure de la langue, dont la surface était simplement modifiée par les 
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phénoménes habituels de la radiomucite. Cette disparition rapide ne cadrait pas 
avec les constatations histologiques. 


Le 8 juillet, soit quatre mois aprés le premier examen, nous pouvions noter sur 
l’observation « la langue a retrouvé toute sa souplesse ; sa base reste un peu épaissie, 
mais sans ulcération. Aucune modification ganglionnaire au niveau du cou. » 

C’est seulement fin aoat que le cancer est apparu sous son véritable visage. La 
langue était restée sensiblement normale, mais le ganglion déja signalé, avait 
atteint cette fois, la taille d’une amande, et s’était induré. Dans la région sous- 
maxillaire un autre ganglion dur et relativement fixe avait la grosseur d’un pois. 

Un évidement chirurgical fut pratiqué par le Prof. Chalnot et l’examen anatomo- 
pathologique de la piéce opératoire devait nous apporter la preuve évidente qu’il 
s’agissait bien d’une métastase d’un épithélioma spino-cellulaire. 


Nous avons revu le malade il y a quelques jours. Malgré un amaigrissement net 
cette fois, imputable aux dires du malade, a une congestion pulmonaire récente, 
l’état général reste encore satisfaisant. La cicatrice opératoire de l’évidement 
ganglionnaire est belle et souple. A examen au miroir, on constate l’existence au 
milieu de la face linguale de l’épiglotte, et prenant naissance sur elle, d’un petit 
bourgeon de coloration rosée de 3 a 4 miilimétres de largeur ; 4 sa gauche, la val- 
lécule présente un aspect légérement nécrotique recouvert de quelques mucosités 
stagnantes ; la base de la langue du méme cété est restée légerement augmentée de 
volume, mais sa surface lisse, sans ulcération. Le toucher digital ne percoit 4 son 
niveau aucune induration. Une troisiéme biopsie pratiquée au niveau du bourgeon 
juxta-épiglottique est enti¢rement constitué par du tissu épithélial de néoformation. 


Puisque les erreurs ou les doutes nous instruisent souvent plus que 
les succés faciles, essayons de tirer quelques enseignements de la 
précédente observation. 

Envisageons tout d’abord, les conclusions cliniques et nous verrons 
ensuite a discuter le point de vue des pseudo-sarcomes dont les prépa- 
rations concernant notre malade sont une illustration convaincante. 

Il existe incontestablement des néoformations dont le diagnostic 
différentiel ne peut étre établi de fagon certaine sans le secours du 
laboratoire. Une tumeur aussi volumineuse que celle qu’il nous a été 
donné d’observer, placée, comme elle, au carrefour aéro-digestif, méme 
si elle est de nature sarcomateuse s’ulcére trés vite, et l’infection 
secondaire inévitable donne & toutes ces proliférations des caractéres 
assez identiques. 

Un des signes différentiels qui parait étre de plus-valeur est l’exis- 
tence, ou non, d’une adénopathie. Le cancer donne des métastases 
ganglionnaires dans les territoires lymphatiques dont est tributaire 
la 1ésion initiale, tandis que la tumeur conjonctive donne plutét des 
métastases éloignées. 

Dans le cas particulier, le ganglion cervical remarqué lors du premier 
examen, était comme nous I’avons dit, de petite taille, de consistance 
imprécise et le malade qui ne s’observait pas, ne pouvait fournir aucun 
détail sur sa date d’apparition. 

Lorsqu’eut été pratiqué l’évidement ganglionnaire et que l’examen 
anatomo-pathologique eut montré le caractére franchement épithélial 
de l’adénopathie, l’idée de la coexistence d’un épithélioma et d’un 
sarcome pouvait venir a l’esprit, mais cette association de deux tu- 
meurs différentes doit étre tenue pour tout 4 fait exceptionnelle. 

Pour notre part, dés que nous avons connu le résultat de cette 
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deuxi¢me biopsie nous nous sommes immédiatement ralliés au dia- 
gnostic d’épithélioma. Nous pensons, en effet, qu’en présence d’une 
semblable dualité histologique, c’est la biopsie ganglionnaire qui doit 
primer. L’expérience ne nous apprend-elle pas, qu’elle montre toujours 
a l’état de pureté pourrait-on dire, la formule histologique précise de 
la tumeur en cause ? 

Enfin, nous tenons a préciser que notre malade ne présentait aucun 
signe d’atteinte tuberculeuse, et que nous avons recherché en vain sur 
les téguments ou sur les muqueuses des lésions en évolution ou des 
cicatrices de lupus. 

Si par hasard, nous en avions rencontré, cette constatation aurait 
da nous inciter 4 nous orienter plutét vers un épithélioma que vers 
un sarcome, et il convient a ce propos de rappeler le travail de 
MM. Nuytten et Driessens qui traitait des sarcomes ou pseudo- 
sarcomes sur lupus. Ces auteurs ont montré la rareté exceptionnelle 
des sarcomes vrais par rapport a la relative fréquence des épithé- 
liomas, tout en attirant l’attention sur les formes tout a fait exception- 
nelles de type pseudo-sarcomateux que présentent souvent les cancers 
lorsqu’ils sedéveloppent sur un terrain modifié par le bacille de Koch. 

Nous n’avons pas l’intention de développer ici la question si discutée 
des pseudo-sarcomes et des épithélio-sarcomes, qui a fait l’objet de 
tres nombreuses publications. Ces phénoménes de « convergence » 
histologique, pour employer une expression chére aux naturalistes, 
ne sont pas rares. Il nous suffira de renvoyer aux beaux travaux de 


‘MM. Roussy et Leroux et de MM. Nuytten et Driessens, parus dans 


le Bulletin du Cancer respectivement en 1922 et 1939, ayant trait a 
ces problémes histopathologiques, et qui analysent parfaitement ces. 
aspects sarcomatoides présentés par les épithéliomas malpighiens, 
tout en donnant une interprétation de ce véritable travestissement. 
de la forme histologique de la tumeur primitive. 

Nous voulons simplement attirer l’attention sur le fait qu’une 
tumeur a caractéres aberrants ne fait parfois sa véritable preuve: 
morphologique qu’au niveau de ses métastases ganglionnaires. Le 
fait est trés connu pour les nevocarcinomes achromiques, d’interpré- 
tation sonvent difficile, dont la pigmentation ne se révéle parfois 
qu’au sein des ganglions envahis. Les mémes problémes peuvent se 
poser pour les cancers utérins, gastriques et thyroidiens, dont on 
connait des formes absolument atypiques, simulant parfaitement les. 
sarcomes fusocellulaires ou polymorphes. 

Notre observation incite 4 conclure qu’il convient de ne porter 
qu’avec une extréme prudence le diagnostic de sarcome tissulaire ou 
viscéral, lorsque dans la constitution de la tumeur primitive peuvent 
s’intégrer des éléments épithéliaux dont nous connaissons l’extréme: 
plasticité. 

(Centre Anticancéreux de Nancy, Directeur : P. FLORENTIN.). 
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Production de sarcomes chez la Souris, 
par injection de benzacridine angulaire 


PAR 


A. LACASSAGNE, BUU-HOI, J. LECOCQ et G. RUDALI 


Il a été signalé que, dans certains cas, l’activité d’une substance 
cancérigéne varie selon que le test utilisé s’adresse a l’épiderme traité 
par badigeonnage, ou au tissu conjonctif par injection sous-cutanée. 
Ainsi, le 3 : 4-benzophénanthréne et plusieurs de ses dérivés produi- 
raient plus facilement des épithéliomas que des sarcomes ; de méme, 
dans la série des 5-alcoyl-1 : 2-benzanthracéne, si les composés ayant 
plus de 3 atomes de carbone dans la chaine latérale conservent une 
certaine activité cancérigéne pour l’épiderme, en revanche, ils ne 
donnent pas de sarcome par injection (1). 

Récemment, nous avons établi que plusieurs homologues de la 
7 : 8-benzacridine provoquent la cancérisation de l’épiderme avec une 
grande fréquence, alors que leurs isoméres dérivés de la 5+ 6-benza- 
cridine sont inactifs ou faiblement actifs A ce point de vue (2). Nous 
rapportons, cette fois-ci, le résultat d’expériences réalisées compara- 
tivement avec les mémes substances introduites dans le tissu conjonctif 
sous-cutané. En plus de 9 benzacridine ayant servi dans les expé- 
riences précédentes (dont 6 dérivant de la 7 : 8- et 3 de la 5 : 6- benza- 
cridine), nous avons également étudié l’effet d’un nouveau dérivé de 
ce dernier corps, la 1: 10: 3’-triméthyl-5 : 6-benzacridine. 


TECHNIQUE EXPERIMENTALE 


Le 23 juillet 1945, 9 lots de 10 souris de la lignée XVII ont été con- 
stitués, aussi homogénes que possible, avec des individus des deux sexes 
pesant de 18 4 22 grammes. Chaque animal recut, ce jour-la, puis le 
2 aoait suivant, une injection sous-cutanée dans la région axillaire 
droite de 0 cme. 25, chaque fois, d’huile d’olive contenant en solution 


(1) G. M. BapGer, J. W. Cook, C. L. Hewett, E. L. Kennaway, N. M. Ken- 
Naway, R. H. Martin and A. M. Ropinson. The production of cancer by pure 
hydrocarbons. Proceed. roy. soc. B., 1940, t. 129, p. 439 et 1942, t. 131, p. 170. 

(2) A. LacassaGNne, N. P. Buv-Hoi, J. Lecog et G. Rupani. Activité cancé- 
rigeéne, sur la peau de la Souris, de substances du groupe des benzacridines 
angulaires. Bull. Assoc. frang. étude cancer, 1946, t. 33 ; p. 48. 
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1 p. 100 d’une des substances suivantes : d’une part les 1 : 10-diméthyl- ;- 
2: 10-diméthyl- ; 3: 10 diméthyl- ; 1: 3: 10-triméthyl- ; 1: 3:4: 10- 
tétraméthyl ; 3-méthyl-10-éthyl-7 : 8-benzacridine ; d’autre part les 
1: 10-diméthyl- ; 2 : 10-diméthyl- ; 1 : 3 : 10-triméthyl-5 : 6-benzacri- 
dine. Au total, chaque souris avait donc recu 5 milligrammes de l’un 
ou l’autre de ces produits. 

La 10¢ substance, 1:10 : 3’-triméthyl-5 : 6-benzacridine, fut em- 
ployée chez 10 souris de méme lignée que les précédentes. Mais elles ne 
recurent qu’une seule injection de 1 milligramme en solution huileuse 
(le 28 janvier 1946), pour tacher d’éviter une mortalité trop précoce, 
imputable dans certains cas, semblait-il, 4 la toxicité des corps essayés. 


PoUVOIR CANCERIGENE RESPECTIF DES SUBSTANCES EPROUVEES 


Le tableau ci-joint résume les résultats obtenus en ce qui concerne 
Veffet sarcomatogéne local. Nous lui avons donné la méme disposition 
qu’a celui ayant servi 4 présenter, dans notre précédent article, l’expé- 
rience de badigeonnages de la peau avec ces mémes benzacridines. La 
comparaison des deux tableaux suscite un certain nombre de remar- 
ques. Non seulement le second confirme les faits principaux mis en 
évidence par le premier, mais il apporte 4 celui-ci un complément et 
parfois un correctif. 

1° Tout d’abord, la différence marquée du pouvoir cancérigéne, 
qui distingue les deux lots de benzacridines, se trouve nettement 
confirmée : trés prononcée chez les dérivés diméthylés de la 7: 8-ben- 
zacridine, cette activité ne se rencontre plus qu’a un trés faible degré 
avec leurs isoméres de la 5: 6-benzacridine. 

Les légéres différences dans le classement respectif des 1 : 10-, 
2: 10- et 3 : 10-diméthyl-7 : 8-benzacridines, selon le mode de leur 
administration, apparaissent résulter plut6t de fluctuations, en consé- 
quence du trop petit nombre des animaux de chaque lot, plutét que 
d’une différence d’efficacité. 

2° Les survies moyennes, trés inégales entre les lots d’animaux, 
ne résultent pas (comme nous avions te_idance a l’admettre antérieu- 
rement) uniquement de la toxicité propre aux substances. En effet, 
aucune correspondance n’existe, 4 ce point de vue, dans les lots des 
deux modes d administration. Ce sont les impondérables de l’expéri- 
mentation biologique qui semblent surtout avoir entrainé la rapide 
extinction ou la longue survivance des habitants d’une cage de 10 
animaux, plut6t que la nature du produit utilisé. 

3° De cette conclusion, il résulte un mode de vérification de la 
non-activité de certains corps, sur laquelle un doute subsistait en 
raison de la mort trop précoce des souris traitées. 

a) Soit, d’abord, la 1:3: 4: 10-tétraméthyl -7 : 8-benzacridine, qui 
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a fourni 9 épithéliomas par badigeonnage sur 10 animaux, contre un 
seul sarcome par injection, reconnu au 123¢ jour. Mais, la latence 
moyenne de cancérisation par application cutanée fut de 201 jours ; 
or, toutes les souris injectées étaient mortes au 151¢ jour. 

b) De méme, avag la 3 méthyl-10-éthyl-7 : 8-benzacridine, pas un 
sarcome n’était apparu parmi 10 souris, dont aucune ne survécut au 
dela du 171° jour; tandis que deux épithéliomas cutanés étaient 
apparus aprés une latence moyenne de 207 jours. 

c) Inversement, dans le cas de la 1-10-diméthyl-5 : 6-benzacridine, 
on a enregistré un sarcome au 253¢ jour, alors que les badigeonnages 
de la peau avaient été inefficaces sur des animaux qui, il est vrai, 
avaient tous succombé au jour. 

d) Il avait paru singulier — et presque suspect de méprise — qu’un 
unique épithélioma se fut déclaré aprés 316 jours, parmi des souris sur 
qui de la 2 : 10-diméthyl-5 : 6-benzacridine avait été appliquée. Le 
résultat des injections de la méme substance, bien que ce traitement 
n’ait provoqué aucun sarcome, n’apporte pas d’argument nouveau 
pour ou contre la validité de ce cas, puisqu’aucune souris de la nouvelle 
expérience n’a survécu au dela du 128¢ jour. En revanche, |’apparition 
d’un cancer unique dans un lot d’animaux s’étant renouvelée pour 
“chacun des dérivés de la 5 : 6-benzacridine, on est conduit a4 admettre 
que toutes ces substances possédent un faible degré d’activité can- 
cérigeéne. 

e) L’exemple de la 1: 3: 10-triméthyl-5 : 6-benzacridine est encore 
plus démonstratif 4 ce point de vue. Il permet d’opposer le traitement 
par voie cutanée qui a donné 6 cancers tardifs (latence moyenne de 
206 jours), au résultat totalement négatif par injection. Mais, 1a encore, 
il ne restait plus aucune souris vivante aprés 186 jours. 

4° Le classement des benzacridines d’aprés leur degré d’activité de 
production de sarcomes, en appliquant l’index déja utilisé dans le cas 
des épithéliomas cutanés (pourcentage des tumeurs obtenues aprés 
élimination des animaux morts avant l’apparition du premier sarcome, 
divisé par le temps moyen de latence, et multiplication du quotient par 

100) donnerait l’ordre suivant : 


2 : 10-diméthyl-7 : 8-benzacridine : 64,1. 
3: 10- 3 40,8. 
1: 10- — 38,1. 

1:3: 4: 10-tétraméthyl— 118. 
1: 10-diméthyl-5 : 6- 

3: 10-triméthyl — 


3-méthyl-10-éthyl- 7 : 8-benzacridine : 0. 


Il importe d’insister sur ce que cette échelle, qui fournit une idée 
valable sur l’activité des substances pour un méme mode d’adminis- 
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tration, ne permet qu’une comparaison grossierement imprécise avec 
des expériences conduites avec une technique différente. D’autant 
qu’une large part d’arbitraire existe dans la fixation du début de la 
cancérisation, si elle n’est pas estimée par une méme personne, avec des 
critéres identiques. La durée moyenne d’évolution des 22 sarcomes 
étudiés ici semble pouvoir étre estimée a 24 jours, quelle qu’ait été la 
durée de la latence avant leur apparition. 

Les explications ci-dessus indiquent qu’il n’y a pas lieu de s’éton- 
ner si l’ordre de classement de production des sarcomes par injection 
ne coincide pas rigoureusement avec celui de production des épithé- 
liomas cutanés par application externe. Toutefois, le parallélisme 
général des résultats élimine toute réactivité particuliére, soit de la 
cellule épidermique, soit de la cellule conjonctive, 4 l’une quelconque 
des substances envisagées. 

5° Nous avons également fait figurer, sur ce tableau, un certain 
nombre de tumeurs pulmonaires, constatées a l’autopsie, et pour les- 
quelles un contréle microscopique a pu étre effectué. Chez les animaux 
morts dans les six premiers mois, il s’agissait de petits adénomes ; 
chez la plupart de ceux ayant succombé plus d’un an aprés l’injection 
de benzacridine, les tumeurs (uniques ou le plus souvent multiples) 
avaient acquis un développement important. De ces 6 cas, 2 parais- 
saient correspondre a des tumeurs encore bénignes ; presque toutes les 
autres pouvaient étre considérées comme des adénocarcinomes. 

De petits nodules sous-pleuraux avaient été notés a l’autopsie d’une 
demi-douzaine d’autres animaux ; mais comme leur nature histolo- 
gique n’a pas été vérifiée, on ne les a pas retenus. De toute fagcon, il 
ressort de cette recherche, que des tumeurs pulmonaires sont apparues 
dans le groupe des animaux injectés avec les dérivés de la 5 : 6-comme 
de la 7 : 8-benzacridine. Cette nouvelle constatation confirme ce que 
lun de nous a exposé déja, concernant la précocité d’apparition, la 
lenteur d’évolution de ce type de tumeur, et sur la quantité infime de 
substance nécessaire 4 leur production (3). A signaler que, chez une 
souris traitée par la 1 : 10-diméthyl-7 : 8-benzacridine et ayant survécu 
514 jours sans avoir présenté de sarcome (mais atteinte d’un carcinome 
pulmonaire), la cause de la mort a été reconnue, a l’autopsie, étre un 
volumineux épithélioma épidermoide de l’estomac. 

Enfin, ajoutons le renseignement qui n’avait pas été fourni sur ce 
sujet dans notre précédent travail. Chez deux souris seulement on 
avait relevé une tumeur pulmonaire dans le cas de |’administration 
par applications sur la peau : un adénome trouvé au 151¢ jour aprés 
traitement 4 la 1 : 10-diméthyl-7 : 8-, un carcinome au 268¢ jour chez 
un animal badigeonné avec la 3-méthyl-10-éthyl-7 : 8-benzacridine. 


(3) A. Lacassacne. Les cancers produits par les substances chimiques exogénes. 
Actualités scientifiques et industr. (Hermann édit.) 1946. 
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Le moindre pourcentage de ce type de tumeur 4 distance s’explique 
par la beaucoup plus faible quantité de produit absorbé par la peau. 
D’autre part, une activité plus marquée des dérivés de la 7 : 8-benzacri- 
dine, pour induire les tumeurs pulmonaires également, semble se préciser. 


ACTION STERILISANTE DES BENZACRIDINES SUR LE TESTICULE 


L’action a distance et la toxicité des substances injectées, si elle 
n’ont pas joué le réle principal dans la mortalité précoce de certains 
lots d’animaux, se sont manifestées de facon trés évidente par ailleurs. 

Ainsi qu’on I’a rapporté ci-dessus, chaque cage contenait une pro- 
portion sensiblement égale de jeunes animaux des deux sexes. La 
plupart des femelles mirent bas une, deux ou trois fois au plus, posté- 
rieurement aux injections de benzacridine faites en fin juillet — début 
d’aotit. Par conséquent, les derniéres portées dataient de décembre. 
Aucun cas de gravidité ne put étre reconnu ultérieurement. Comme 
les ovaires n’ont pas été systématiquement recueillis, il n’est pas 
permis d’attribuer 4 leur altération cette stérilité générale (chez une 
femelle morte au 108¢ jour, on a pu constater la présence de follicules 
a divers stades de développement et de corps jaunes). Au surplus, 
l’examen des testicules de plusieurs animaux de chaque groupe suffit 
a expliquer cet arrét de la reproduction. En effet, ces glandes prélevées 
au 128¢ jour accusaient une atrophie marquée, et on y reconnaissait 
une dégénérescence trés avancée de la lignée séminale dans tous les 
tubes. La stérilisation était compléte dans une douzaine d’autres tes- 
ticules prélevés plus ou moins tardivement (jusqu’au 277° jour), sans 
aucune trace de réparation dans les canalicules qui ne contenaient 
plus que le syncytium sertolien, tout élément germinatif ayant disparu. 
Et cela, de fagon équivalente dans les cas de traitement par dérivés 
de la 5: 6- comme de la 7 : 8-benzacridine. 

Cette constatation causa une surprise, car rien de semblable ne s’était 
manifesté chez les animaux badigeonnés de l’expérience précédente. 
On avait noté, dans certaines cages, des mises bas jusqu’a la fin. Les 
testicules provenant de 10 animaux ayant survécu de 59 jusqu’a 
346 jours et traités tant par des dérivés de la 7 : 8- que de la 5 : 6-ben- 
zacridine ont été examinés au microscope : la spermatogénése s’y 
reconnaissait complete. 

L’étude du probléme de l’action des benzacridines sur la lignée sémi- 
nale mérite donc d’étre reprise per se. Il convient de rapprocher des 
faits précédents l’observation faite par Tuchmann et Demay, quel’injec- 
tion de fortes doses de benzopyréne, dans un testicule de Rat, entraine 
VYinvolution de l’épithélium séminal dans celui de l’autre cété (4). 


(4) H. TucuMann et M. Demway. Action du benzopyréne, en particulier sur le- 
testicule. C. R. Soc. de Biol., 1936, t. 123, p. 686. 


‘ 


BENZACRIDINE ET SARCOMES CHEZ LA SOURIS 


R&EsUME ET CONCLUSIONS 


1° 10 substances du groupe des benzacridines angulaires (dont 9 
antérieurement étudiées quant a leur action sur la peau de la souris) 
ont été injectées dans le tissu sous-cutané de ce méme animal. 

Trois dérivés diméthylés de la 7 : 8-benzacridine se sont montrés 
les plus actifs pour la production de sarcome au lieu d’in* roduction. 
Une augmentation du nombre des substituants (dérivés tri-et tétramé- 
thylés) a nettement diminué le pouvoir cancérigéne. Celui-ci ne se 
constate qu’a un trés faible degré chez les isoméres correspondants 
de la 5 : 6-benzacridine. 

Les résultats obtenus par badigeonnage de |’épiderme se trouvent 
ainsi confirmés dans leurs grandes lignes, relativement a la différence 
considérable des activités cancérigénes des dérivés de la 7: 8- et de 
ceux de la 5 : 6-benzacridine. 

2° Des tumeurs a distance se sont manifestées dans la plupart des 
lots d’animaux, sous forme d’adénomes et de carcinomes du poumon 
(et un cas d’épithélioma gastrique) ; plus fréquemment, toutefois, chez 
les animaux ayant survécu longtemps a un traitement par les dérivés 
de la 7 : 8-benzacridine. 

3° Tous les dérivés des benzacridines angulaires ont provoqué, 
par injection sous-cutanée, la stérilisation totale des testicules. 


(Laboratoire Pasteur de l’ Institut du Radium et Laboratoire de Chimie 
organique de l’ Ecole Polytechnique (1)). 


(1) Avec l’aide de I’ Institut national d’Hygiéne. 
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Les réactions épithéliomateuses 
de la peau du rat aprés badigeonnage 
par le benzopyréne 


PAR 


CH. OBERLING et M. GUERIN 


Rien ne montre mieux que l’histoire du cancer du goudron l’impor- 
tance du choix de l’animal pour la réussite d’une recherche expéri- 
mentale. Toute une série d’auteurs avaient essayé, bien longtemps 
avant Yamagiwa et Itchikawa, de produire le cancer, en badigeonnant 
des animaux avec du goudron et parmi les premiéres tentatives dans 
ce sens il faut citer celles que Hanau entreprit vers 1896. Au lieu d’em- 
ployer la souris ou le lapin, auteur auquel nous devons la premiére 
transmission expérimentale du cancer, eut la malchance de s’adresser 
au rat, et nous comprenons aisément, a l’heure actuelle, son échec. 
Alors méme que l’action cancérigéne était démontrée, toute une 
série d’auteurs entreprirent des tentatives pour provoquer le cancer 
chez le rat. Les travaux entrepris dans ce sens par Leitch (1922), Borrel, 
Boez et De Coulon (1923), Deelman (1923), Halberstaedter (1923), Itchi- 
kawa (1923), Polettini (1923), Teutschlaender (1923), Buschke et Langer 
(1924), Itchikawa et Baum (1924), Moller (1924), Yamagiwa (1924) 
restérent vains ou n’aboutirent qu’a la production de papillomes 
comme ceux de Dentici ou de Calvanico, malgré le nombre souvent 
considérable des animaux mis en expérience et la durée prolongée du 
badigeonnage. 

On pouvait done penser pendant un moment que la peau du rat 
est absolument réfractaire & l’action du goudron. Et cependant on 
commengcait a voir qu’il n’en est rien, car peu a peu des observations 
furent connues ot: la cancérisation du rat par le goudron avait été 
obtenue. 

Herly, dés 1926, publiait un résultat positif obtenu, il est vrai, avec 
un produit contenant a la fois du goudron et de l’acide arsénieux. 
100 rats furent badigeonnés pendant 226 jours ; aprés un arrét de 
cing mois le méme traitement fut repris sur les 16 survivants jus- 
qu’au 444¢ jour. Au 511¢ jour un rat présente une corne cutanée qui 
histologiquement s’avérait comme un carcinome. 

Giuffrida (1929) avait obtenu des épithéliomas chez des rats badi- 
geonnés avec du goudron dans la région sacrée auxquels on avait 
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appliqué, & des époques différentes, des brilures dans la nuque. Chez 
10 animaux des cancers se développérent dans la région badigeonnée 


- 


Fic.1. — Hyperplasie des follicules pilo-sébacés avec dilatation kystique des FE 
follicules. 
a) des follicules kystiques remplis de masses cornées. a 


aprés une période oscillant entre 150 et 180 jours, alors que la région 
des brailures restait indemne. 

Guilera, Roca et Corachan badigeonnérent 40 rats pendant un an 
sans résultat. Aprés quelques mois d’interruption ils reprirent les 
mémes animaux avec un autre échantillon de goudron et obtinrent ; 
alors 2 épithéliomas, dont un greffable. - 

Dans la suite, Watson a fait des recherches étendues sur la carcino- 
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génése chez le rat par application du goudron. Avec le goudron de 
houille il obtint, en utilisant des rats dont la peau avait été préparée 
par des applications d’extraits éthérés de tissus de rats, 4 épithéliomas 
en 415 a4 551 jours. Il put montrer ensuite que le goudron de pinéne 
(produit de pyrolyse de pinéne a une température de 850°) est plus 
actif, et, en combinant le goudron de pinéne avec 25 p. 100 d’extraits 
éthérés de tissus de rat, il obtint sur 48 animaux 16 tumeurs dont 11 


Fic. 2. — Petite masse tumorale formée par un conglomérat de glandes sébacées 
proliférées au milieu desquelles on voit encore quelques follicules kystiques. 


carcinomes et 5 papillomes. Les tumeurs apparaissaient du 227° au 
601¢ jour. 

Tout récemment enfin, Cameron et Meltzer ont obtenu avec le 
goudron de houille sur 10 rats badigeonnés, 2 papillomes et 2 carci- 
nomes apparaissant entre 12 mois et demi et 18 mois et demi. 

Par toutes ces recherches il est démontré que si la peau du rat est 
plus résistante que celle de la souris, elle n’est cependant pas réfrac- 
taire 4 l’action du goudron. Des papillomes et méme des cancers peu- 
vent étre obtenus si le badigeonnage est poursuivi assez longtemps. Le 
délai dans lequel la cancérisation se manifeste est en général long, 
oscille entre six et dix-huit mois. Pour ce qui concerne la structure des 
tumeurs obtenues, 4 en juger d’aprés les descriptions histologiques et 
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les figures qui accompagnent les travaux, il s’est agi d’épithéliomas 
spino-cellulaires, le plus souvent kératinisants, parfois atypiques. a 
Ces faits étant acquis, il’nous a paru intéressant d’étudier l’action 


See 


Fic. 3. — Prolifération épithéliomateuse formant des travées ramifiées 
issues des follicules pilo-sébacés. 


des carbures cancérigénes sur la peau du rat, et dés 1935 nous avons 
commencé 4 appliquer sur une série de 10 rats des badigeonnages 
avec une solution benzénique de benzopyréne a 1 p. 100, deux fois 
par semaine. 

Voici rapidement résumée histoire de ces animaux. 


BuLL. pu CANCER, 1947. — T. 34. 3 
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PROTOCOLES DES EXPERIENCES 


1° Le rat n° 3687 meurt deux mois aprés le début des badigeonnages. La peau 
ne présente pas de modifications appréciables. 


2° Le rat n° 3696 succombe seize mois aprés la mise en expérience. Dans la 
région badigeonnée se trouve une petite excroissance qui est apparue quatre mois 
auparavant et qui, au moment de la mort, avait atteint la grosseur d’une lentille. 


Fic. 4. —- Petit épithélioma baso-cellulaire en bordure d’un follicule kystique. 


Examen histologique. Hyperplasie des glandes sébacées dans la région badi- 
geonnée avec dilatation kystique fréquente des follicules pileux. La tumeur elle- 
méme est constituée par une multitude de cavités kystiques. On voit une série de 
cavités volumineuses dont chacune est entourée d’un certain nombre de petites 
cavités, toutes remplies de masses cornées (fig. 1). Au contact de ces cavités on note 
une prolifération abondante de glandes sébacées. Ces cavités répondant de toute 
évidence a des follicules pileux distendus, la tumeur dans son ensemble représente 
un adénome pilo-sébacé (fig. 2). 


3° Le rat n° 3695 meurt seize mois aprés le début de l’expérience. Deux mois 
auparavant les premiéres modifications cutanées ont apparu et au moment de la 
mort elles se présentent sous forme de deux petites saillies papillomateuses et d’un 
petit nodule intradermique de la grosseur d’une téte d’épingle. 
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Examen histologique. —- Dans tout le domaine de la peau badigeonnée on note 
une hyperplasie des follicules pilo-sébacés avec multiplication des glandes sébacées 
et dilatation kystique des follicules pileux remplis de masses cornées. 

En de nombreux endroits on note des végétations cellulaires anormales se pré- 
sentant sous forme de cellules malpighiennes foncées, ayant donné naissance a des 
bourgeons gréles et abondamment ramifiés qui pénétrent dans le derme (fig. 3). 
D’autres envahissent l’épiderme environnant. Ces végétations ont pris comme 


Fic. 5. — Petit épithélioma baso-cellulaire. 


point de départ presque exclusivement le collet des follicules pilo-sébacés et parfois 
elles s’étendent 4 tout le pourtour des glandes sébacées. Dans l’ensemble ces végé- 
tations cellulaires évoquent trés nettement l’idée d’un épithélioma baso-cellulaire 
a début multiple. Le petit nodule est constitué par un kyste folliculaire au contact 
duquel se trouve une végétation compacte, montrant l’aspect caractéristique d’un 
petit épithélioma baso-cellulaire (fig. 4). 


4° Le rat n° 3688 meurt dix-huit mois et demi aprés le début de l’expérience. 
Les premiéres modifications cutanées étaient apparues un mois avant la mort ; a 
Fantopsie on note la présence de deux papillomes verruqueux de la grosseur d’une 
entille. 


Examen histologique. — Dans tout le domaine du prélévement on note des 
végétations cellulaires au pourtour des collets des follicules pilo-sébacés comme 
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dans le cas précédent. Ces végétations sont par place importantes, les cellules qui 
les composent présentent fréquemment des monstruosités nucléaires des mitoses 
et réalisent ainsi un aspect franchement épithéliomateux (épithélioma baso-cellu- 
laire) (Fig. 5). Les tumeurs verruqueuses montrent l'image d’adénomes pilo- 
sébacés a prolifération plus abondante et a caractéres cytologiques plus anormaux 


Fic. 6. — Epithélioma sébacé, En dehors des formations de structure folliculaire, 
on voit de nombreuses cellules vacuolaires infiltrant d’une facon diffuse les tissus 
environnants donnant a la tumeur un aspect compact. 


que ceux du 2¢ cas si bien qu’on a l’impression nette d’une transformation 
épithéliomateuse (fig. 6). ; 


5° Le rat n° 3694 succombe dix-huit mois et demi aprés le début de l’expérience. 
Cet animal montre a |’autopsie dans la région badigeonnée une peau épaissie a 
relief exagéré sans tumeur macroscopique visible. 
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Examen histologique. — Dans tout le domaine de la zone badigeonnée on jnote une 
hyperplasie, par place considérable, des follicules pilo-sébacés (fig..7) avec pro- 
duction fréquente de follicules kystiques. A de nombreux endroits les collets des 
glandes sébacées sont le siége de végétations cellulaires ramifiées qui s’étendent 
dans le derme environnant. ° 


Fic. 7. — Hyperplasie énorme et diffuse des follicules pilo-sébacés 
dans toute la région badigeonnée avec production de nombreuses cellules anormales. 


6° Le rat n° 3692 succombe a dix-neuf mois. Une saillie papillomateuse était 
apparue 4 mois auparavant et a pris peu a peu l’aspect d’une corne cutanée 
de forme conique mesurant 2 x 1,5 cm. (fig. 8); deux papillomes s’étaient formés 
au voisinage. 


Examen histologique. —_La tumeur cutanée montre l’image caractéristique 
@un épithélioma spino-cellulaire hyperkératosique. Cette tumeur, assez typique 
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en surface, tend a devenir atypique en profondeur ow elle est formée par des travées 
et trainées cellulaires infiltrant d’une facon diffuse les couches profondes du derme. 


7° Le rat n° 3691 meurt au vingt et uniéme mois. On note a l’autopsie la 
présence d’un petit papillome verruqueux, dont l’apparition avait précédé de 5 mois 
la mort de l’animal. 


Examen histologique. — Image trés semblable a celle du deuxiéme animal de 
la série. On note une prolifération étendue des follicules pilo-sébacés et des végé- 
tations cellulaires réalisant l’image d’épithéliomas baso-cellulaires au début au 
pourtour de nombreux follicules pilo-sébacés. Ces végétations ‘s’étendent par place 
a tout le pourtour du follicule et a l’épiderme environnant; parfois méme elles 


Fic. 8. — Aspect macroscopique de la tumeur. 


englobent toute une série de follicules et c’est ainsi que s’est formée la tumeur 
papillomateuse constatée a ]’ceil nu. 


8° Le rat n° 3693 meurt au vingt et uniéme mois avec de multiples papillomes 
dans la région badigeonnée. 


Examen histologique. — Images tout a fait comparables a celles des cas précé- 
dents avec cette différence que les végétations épithéliomateuses ont tendance a 
s’étendre surtout vers l’épiderme environnant ow toute la région basale est formée 
par des cellules anormales avec beaucoup de mitoses. 


En plus on note la présence d’un petit papillome corné avec nombreuses cellules 
anormales. 


9° Le rat n° 3689 succombe vingt deux mois aprés le début de l’expérience. 
Les premiéres modifications de la région badigeonnée étaient apparues cing mois 
auparavant et au moment de la mort on a noté 2 grosses cornes cutanées et plusieurs 
nodules papillomateux. 


Examen histologique. — Lésions complexes. Les grosses tumeurs répondent a 
des épithéliomas spino-cellulaires avec hyperkératose superficielle et tendance a 
Vévolution atypique. 

En dehors de ces tumeurs on note des modifications tout 4 fait comparables a 
celles des animaux précédents sous forme d’une prolifération des glandes sébacées 
et de nodules épithéliomateux des collets glandulaires et constitution d’un épithé- 
lioma baso-cellulaire tout a fait typique. 

Cette tumeur était formée par des cellules souvent allongées, fusiformes, avec 
mitoses trés nombreuses. 


10° Le rat n° 3690 meurt vingt-deux mois aprés le début de l’expérience. Les 
modifications de la peau sont apparues dans le 15¢ mois et ont pris au moment de 
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la mort une extension assez considérable se traduisant par une nappe de nécrose cuta- 
née au pourtour duquel se trouvent 2 papillomes cornés et 1 papillome verruqueux. 


Examen histologique. — La zone de nécrose répond a un épithélioma baso-cellu- 
laire a surface ulcérée, c’est done un véritable ulcus rodens (fig. 9 et 10). 


Fic. 9. — Région épithéliomateuse en bordure de l’ulcération. 


A cété de cette tumeur se trouve un autre épithélioma baso-cellulaire, un épithé- 
lioma sébacé et un papillome corné en voie de transformation épithéliomateuse. 


ETUDE D’ENSEMBLE DES RESULTATS ET CONCLUSIONS 


Sur ces 10 animaux mis en expériente, l’un est mort trop t6t pour 
pouvoir étre retenu. 
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Tous les autres ont présenté des proliférations épithéliomateuses 
plus ou moins prononcées, si bien qu’on peut dire que le benzopyréne 
agit d’une facon constante et certaine sur l’épiderme du rat{pourvu 
qu’on laisse 4 cette action le temps de se manifester. 


Fic. 10. — La méme région au fort grossissement montrant des mitoses 


Les premiéres modifications de la peau badigeonnée sont apparues 
entre le 12¢ et le 15¢ mois et les animaux sont morts entre le 16¢ et le 
22¢ mois aprés le début de l’expérience. 

Sur ces 9 animaux trois ont présenté des épithéliomas spino-cellu- 
laires, papillaires, hyperkératosiques dont l’aspect macroscopique et 
microscopique était tout A fait superposable a celui des cancers du 
goudron de la souris. Mais en dehors de ces épithéliomas spino-cellu- 
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laires on a obtenu chez tous ces animaux mis en expérience des lésions 
prolifératives localisées plus particuli¢rement dans le domaine des 
follicules pilo-sébacés. Ces lésions se traduisent tantét par une proli- 
fération globale des follicules souvent accompagnée de dilatation 
kystique, tantét par une prolifération épithéliomateuse localisée plus 
particuliérement dans la région du collet glandulaire. Dans ce dernier 
cas on observe des images d’adénomes sébacés, d’épithélioma sébacé 
et dans 5 cas un aspect typique d’épithélioma baso-cellulaire. 

Nous avons ainsi obtenu des épithéliomas baso-cellulaires en série, 
alors que ces tumeurs sont extrémement rares chez le rat, un seul cas 
spontané ayant été décrit jusqu’ici (Morris Dudley). Par ailleurs nous 
avons été frappés de voir que les tumeurs obtenues jusqu’ici par ‘le 
goudron, semblent étre sans exception des épithéliomas spino-ceilu- 
laires d’un type banal ou des épithéiomas franchement atypiques ; 
en tout cas aucun auteur ne fait mention d’un épithélioma baso- 
cellulaire. 

Or, en écrivant cet article, nous avons eu connaissance des recher- 
ches de Bachmann, Cook, Dansi, De Worms, Haslewood, Hewett et 
Robinson. Ces auteurs ont badigeonné 22 rats dans la région de la 
nuque deux fois par semaine avec une solution de méthylcholantréne 
40, 3 p. 100 dans du benzéne. Cette substance semble avoir eu un effet 
toxique, car 2 animaux seulement ont vécu plus d’un an. Ces. deux 
animaux ont présenté par la suite des tumeurs papillomateuses qui, 
fait curieux, ont montré histologiquement un aspect tout a fait com- 
parable Aa ceux que nous avons observés, c’est-a-dire des épithéliomas 
baso-cellulaires. 

On arrive donc a cette conclusion que l’application prolongée du 
goudron chez le rat donne des épithéliomas spino-cellulaires, alors 
que les carbures cancérigénes semblent produire avec prédilection 
des épithéliomas baso-cellulaires. 

Cette constatation est intéressante et elle permettra peut-étre un 
jour de mieux saisir l’étiologie de l’épithélioma baso-cellulaire. Les 
auteurs anglais soulévent l’hypothése que la production d’épithéliomas 
baso-cellulaires chez le rat est l’expression d’une résistance plus 
grande de cet animal a l’égard dessubstances cancérigénes, étant donné 
que lépithélioma baso-cellulaire est la variété la plus bénigne des 
cancers cutanés. 

En se basant sur l’étude histologique il nous parait plus logique 
d’admettre que la production des épithéliomas baso-cellulaires de ces 
cas est die au fait que les cellules des follicules pilo-sébacés sont parti- 
culigrement sensibles 4 l’action des carbures cancérigénes ; ce n’est 
done pas une question de résistance de l’animal, mais de sensibilité 
plus ou moins élective de certaines cellules qui expliquerait la genése 
de ces tumeurs. 

Nos constatations histologiques, enfin, complétent et confirment 
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certaines notions concernant l’histogénése de l’épithélioma baso- 
cellulaire que l’étude de ces tumeurs en pathologie humaine a déja fait 
entrevoir : l’idée de Borrmann suivant laquelle |’épithélioma baso- 
cellulaire est une tumeur d’origine endothéliale est A rejeter et de 
méme on peut rejeter l’hypothése suivant laquelle ces tumeurs se 
formeraient au dépens d’inclusions embryonnaires. Par contre nos 
observations montrent que l’épithélioma baso-cellulaire prend nais- 
sance au niveau des glandes annexes, c’est, comme l’avaient pensé 
Ribbert et beaucoup d’autres pathologistes, de préférence un épithé- 
lioma adénogeéne. 


(Institut du Cancer de l Université de Paris et d’Institut d’Hygiéne 
et de Bactériologie de la Faculté de Médecine de Strasbourg). 
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Lemmo-schwannoblastome de l’estomac 


PAR 
Lucien CORNIL et Henri GASTAUT 


(Marseille) 


Le cas anatomique que nous rapportons ici concerne une jeune 
fille de 16 ans, qui fut hospitalisée dans le Service du Prof. Pieri et dont 
Vobservation clinique fut rapportée en détail par ce dernier et par 
R. Panzani, au. Comité Médical des Bouches-du-Rhéne (1). 


Mie Lev..., Agée de 16 ans %, indemne de tout antécédent pathologique personnel 
ou familial, a présenté progressivement un état d’anémie hypochrome sans aucune 
symptomatologie viscérale, nerveuse ou cutanée capable de |’expliquer. Un examen 
systématique pratiqué lors de son entrée a ’hépital met en évidence la présence de 
sang dans les selles et d’une importante lacune pré-pylorique constatée a la radio- 
graphie aprés ingestion de baryte. 

L’intervention chirurgicale, pratiquée par le Prof. agrégé Lamy, montra sur la 
moitié inférieure de la face antérieure de l’estomac, l’existence de 6 ou 7 petites 
tumeurs rosées, de la dimension d’une noisette, bien isolées les unes des autres et 
dont la surface était villeuse et tomenteuse. Sur la face postérieure il existait une 
seule tumeur réguliére de la dimension d’une mandarine, qui faisait saillie dans la 
lumiére de l’estomac, expliquant ainsi la lacune radiologiquement constatée. Cette 
derniére tumeur superficiellement nécrosée était de couleur verdatre. La paroi 
gastrique ne semblait pas infiltrée et sa parfaite mobilité, éprouvée par le chirur- 
gien, avait d’ailleurs déja été constatée a l’examen radioscopique. 

La gastrectomie fut fort bien supportée, et la jeune fille guérie de son anémie 
quitta le service quelque temps aprés. 


L’étude histologique fut pratiquée sur 15 fragments de la tumeur 
colorés par les méthodes suivantes : hématéine-éosine, trichrome de 
Masson, Van Giéson, méthode de Foot pour la réticuline. 


Cette étude met en évidence une néoformation cellulaire caracté- 
risée par des éléments particuliers, dont le cytoplasma légérement 
fibrillaire est électivement; quoique faiblement, éosinophile. La partie 
moyenne, renflée, du corps cellulaire, contient un noyau allongé de 
forme réguligrement ovoide dont la chromatine peu abondante est 
disposée en petites mottes irréguli¢res autour d’un ou deux karyosomes 
centraux trés chromophiles. Les mitoses, typiques, sont relativement 
nombreuses, sans images de monstruosité nucléaire. Chaque élément 
est constitué de part et d’autre du noyau par une bande effilée de cyto- 
plasma qui, fréquemment, va se continuer avec ]’extrémité terminale 
ou collatérale d’une cellule avoisinante pour constituer ainsi un véri- 
table symplasme rétiforme étendu dans les trois dimensions. 
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L’examen avec les colorations trichromes montre que la plupart 
de ces éléments sont indépendants de toute formation collagéne, mais 
que quelques-uns cependant sont engainés dans une membranelle 
conjonctive extrémement mince qui marque leur contour d’un cerne 
bleu. 


Les cellules que nous venons de décrire peuvent se disposer soit 


Wat 
Fic. 1. — Disposition fasciculaire. Travées coupées longitudinalement 


et transversalement. Remarquer la disposition palissadique des noyaux. 


au hasard, sans orientation particuliére, pour constituer des plages 
homogénes ; soit suivant une direction préférentielle constituant alors 
de larges faisceaux cylindriques entrecroisés entre eux. 

La disposition fasciculaire se présente de facon différente suivant 
que les faisceaux sont coupés transversalement ou longitudinalement. 

Io Sur les faisceaux coupés transversalement les cellules n’ont 
plus leur aspect fusiforme mais au contraire celui d’éléments arrondis 
ou polyédriques par tassement réciproque. La coupe intéresse chaque 
cellule 4 des niveaux différents, soit 4 sa partie moyenne, nuclée, mon- 
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trant un noyau arrondi avec pseudo-nucléole trés chromatique ; soit 
au-dessus ou au-dessous de la partie nuclée, montrant alors un petit 
cercle de protoplasma éosinophile. L’examen trichromique de ces fais- 
ceauX montre, en surplus de la mince membranelle collagéne qui revét 
quelques éléments, une gaine péri-fasciculaire, nettement plus épaisse. 
Cette gaine n’est pas commune 4 plusieurs faisceaux adjacents, et ne 


Fic. 2. — Disposition fasciculaire 4 cellules renversées : constitution de rubans 
onduleux a noyaux périphériques. (nodules de Verocay, formations meissné- 
Tiennes de P. Masson.) 


constitue pas entre eux une sorte de paroi mitoyenne, mais au 
contraire elle est propre 4 chacun d’eux, restant quelquefois séparée 
de celle du faisceau voisin par un petit espace-vide dans lequel on 
trouve quelques fibrilles collagénes libérées. 

2° Sur les faisceaux coupés longitudinalement on observe nette- 
ment la disposition fusiforme des cellules, mais c’est la topographie 
nucléaire qui est surtout intéressante a considérer : tantét les noyaux 
sont disposés sans arrangement particuliers ; tant6t au contraire ils 


présentent une disposition palissadique, constituant des plaques 
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nuclées perpendiculaires au courant cellulaire ; tant6t enfin on observe 
une disposition palissadique en plaques marginales die au fait que, 
dans un faisceau donné, les cellules renversent leur orientation de 
90 degrés et se disposent en piles perpendiculairement au grand axe du 
faisceau. Cette, derniére disposition aboutit 4 la constitution de longs 
rubans onduleux 4 noyaux périphériques qui, intéréssés partiellement 


Fic. 3. — Méme aspect vu a un plus fort grossissement. 


sur une coupe, donnent lieu a ces images nodulaires particulié¢res 
décrites par Verocay dans ses neurinomes et que Pierre Masson consi- 
dére comme des ébauches de formations tactiles (nodules Meissnériens). 

La disposition homogéne est réalisée par des cellules beaucoup 
moins allongées que celles constitutives des faisceaux ; examinées sous 
des incidences variables elles se montrent méme le plus souvent arron- 
dies ou polyédriques par tassement. Leur cytoplasma a peine éosino- 
phile ne présente aucune ébauche de structure fibrillaire et leur noyau 
un peu plus foncé que celui des cellules fusiformes est encore plus sou- 


LG 
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vent en mitose. Ces cellules, par leur juxtaposition, constituent des 
plages d’allure nettement épithélioide contenues dans les cavités alvéo- 
laires d’un réseau conjonctif délicat. Avec les colorations trichromes, 
on ne peut mettre en évidence aucune membranelle conjonctive 
péricellulaire. 

En certains points les cellules sont détachées les unes des autres 


Fic. 4. — Vue a un trés fort grossissement des cellules néoplasiques fusiformes. 
Remarquer surtout les mitoses et les minces membranelles conjonctives entourant 
certains éléments. 


par une substance interstitielle trés légéerement éosinophile et non 
colorable par le muci-carmin, il en résulte un aspect réticulaire trés 
particulier rappelant, d’assez loin il est vrai, l’aspect « B » décrit par 
Antoni dans ses lemmoblastomes. 

Les dispositions fasciculaire et homogéne que nous jvenons [de 
décrire ne sont pas séparées de facon étanche et en certains points de 
la tumeur elles existent fréquemment ensemble, passant méme pro- 
gressivement de l’une a l’autre. 
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La nature nerveuse, et plus exactement schwannienne, de la 
disposition fasciculaire ne fait absolument aucun doute. Tous les carac- 
téres requis par P. Masson (2) pour garantir cette nature sont au 
complet : structure symplastique et rétiforme, disposition en faisceaux 
enchevétrés revétus d’une gaine collagéne, élaboration d’une trés mince 
couche collagéne autour de certains éléments cellulaires (1), disposition 


Fic. 5. — Vue a un trés fort grossissement des cellules néoplasiques fusiformes. 
Remarquer surtout les mitoses et les minces membranelles conjonctives entou- 
rant certains éléments. 


palissadique équatoriale ou marginale des noyaux dans certains fais- 
ceaux. Peut-on dés lors étiqueter notre tumeur « schwannome » ou 
plus exactement « schwannogliome » (P. Masson)? Ce n’est pas notre 


(1) On sait bien aujourd’hui que les celiules schwanniennes élaborent des fibrilles 
collagénes, comme les cellules gliales élaborent des gliofibrilles. L’opposition irré- 
ductible classiquement établie, entre les éléments nerveux et conjonctifs est donc 
en grande partie abolie. Les travaux de Miss Platt, Mangold, Daleq et Gérard ont 
méme définitivement démontré qu’une partie du mésenchyme "nd ge 


provenait des cellules neurectoblastiques de la créte neurale (ectomésenchyme ou 
mésectoderme). 
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avis, car des caractéres importants la séparent d’un schwannogliome 
adulte : tout d’abord l’abondance des mitoses, ensuite la trés faible 
différenciation collagéne qui fait méme défaut autour de la plupart 
des éléments cellulaires. 

Nous pensons donc que notre cas, en ce qui regarde la structure 
fasciculaire tout au moins, correspond a une tumeur schwannienne 


Fic. 6. — Trois aspects de la disposition « homogéne ». ' 
Remarquer la disposition alvéolaire, parfois endocrinoide, et les mitoses. 


jeune, non encore complétement différenciée. Si nous gardons au 
suffixe « blastome » la signification de « non-maturité » qu’on lui accorde 
dans la classification des tumeurs du systéme nerveux central, une 
pareille tumeur mérite le nom de schwannoblastome, c’est-a-dire qu’elle 
présente par rapport au schwannogliome, la méme différence qu’un 
astroblastome présente par rapport a un astrocytome. 


Mais une pareille terminologie ne peut convenir qu’a l’aspect 
fasciculaire précédemment décrit. L’aspect homogéne au contraire, 


BULL. pu CANCER, 1947. — T. 84. : 4 
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remarquable par son indifférenciation, ne rappelle nullement une 
tumeur schannienne. Etant donné latransitioninsensible qui, dans notre 
tumeur, conduit de la disposition homogéne 4a celle fasciculaire, nous 
croyons dés lors pouvoir admettre que le type cellulaire caractéristique 
de la premiére représente un élément plus jeune que le schwannoblaste. 

Un tel élément existe dans l’embryogénése ot le bourrelet™gan- 


© 


Fic. 7. — Trois aspects de la disposition « homogéne ». 
Remarquer la dispositior alvéolaire, parfois endocrinoide, et les mitoses. 


glionnaire est d’abord constitué de cellules totalement indifférenciées 
provenant de la créte neurale, cellules dont vont dériver A la fois les 
cellules neuronales et gliales constitutives du systéme nerveux péri- 
phérique. Trés précocement en effet on voit ces cellules fournir des 
éléments déja différenciés dans le sens neuronal ou glial et capables de 
donner par la suite : les premiéres, toutes les cellules nerveuses péri- 
phériques (cellules ganglionnaires, sympathiques ou chromaffines) : 
les secondes, toutes les cellules gliales périphériques (éléments satellites 
de Cajal, cellules schwanniennes, méningoblastes). Ce bref apercgu 
histogénétique met bien en évidence le fait que la cellule-mére des 
schwannoblastes est un élément peu différencié ayant une signification 
tout a fait homologue 4a celle du glioblaste central. Il convient cepen- 
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ne dant de distinguer les glioblastes périphériques et centraux ; c’est 

ire pourquoi, en tenant compte que les éléments adultes auxquels aboutis- a 
us sent les premiers sont tous de forme lamellaire et destinés A un réle de . 
ue recouvrement, nous pensons que le terme de « lemmoblaste » leur bi 
Le, convient particulitrement (lemma = pelure, enveloppe) (2). a 
n- Le second {aspect, homogéne, présenté par notre tumeur mérite- . 


Fic. 8. — Trois aspects de la disposition « homogéne ». 
Remarquer la disposition alvéolaire, parfois endocrinoide, et les mitoses. 


(2) Le terme « lemmoblaste » est employé depuis longtemps déja, mais avec des 
significations trop variables. En histogénése générale, aussi bien que nerveuse, il 
i- faut s’entendre sur la signification des termes et sur les régles qui président a leur 
élaboration. Le suffixe « cyte » (kutos = cellule) doit désigner des éléments définiti- 


” vement différentiés, arrivés A maturité compléte ; le suffixe « blaste » (blastos = ger- 
le me) doit désigner les éléments immatures qui se différencieront pour donner les 
a précédents ; quant au suffixe « ome » (omos = crd, brut) depuis Gallien qui l’utilisa 


dans le terme « sarcome » pour désigner une excroissance charnue, il est devenu la 
’ terminaison générique de tous les mots désignant un néoplasme. De méme qu'il 
S y a une lignée gliale centrale formée de glioblastes indifférenciés, de glioblastes en 
voie de différenciation (astroblastes et oligodendroblastes) et de gliocyfes entiére- 


u ment différenciés (astrocytes et oligodendrocyfes) ; il doit y avoir une lignée gliale 
S périphérique comprenant des lemmoblastes entiérement indifférenciés, de lemmo- 
n blastes en voie de différenciation (schwannoblastes des nerfs périphériques, cellules- 


méres des éléments satellites des ganglions) et de lemmocyfes enti¢rement diffé- 
Tencéis (schwannocytes et éléments satellites adultes). 


7 
a 
4 ~ 
v 


52 LUCIEN CORNIL ET HENRI GASTAUT 


rait donc 4 notre sens le nom de « lemmoblastome », en lui accordant 
la signification de « glioblastome périphérique ». 


Nous croyons que la situation nosographique de notre tumeur 
est maintenant possible 4 déterminer. I] s’agit d’une tumeur neurec- 
toblastique caractérisée par la présence d’éléments typiques qui rap- 


Fig. 9. — Disposition homogéne, ébauche de dégénérescence « réticulaire ». 


pellent, d’une part les schwannoblastes rencontrés au cours de 
Vhistogénése nerveuse, d’autre part les cellules gliales périphériques 
indifférenciées dont dérivent ces schwannoblastes et qu’il faut appeler 
« lemmoblastes ». Pour continuer la série des homologies précédentes 
nous dirons que notre tumeur répond a celles du systéme nerveux 
central dont les éléments typiques sont représentés par des glioblastes 
encore indifférenciés(glioblastes vrais) et par d’autres déja différenciés 
dans un sens donné (astroblastes par ex.). On peut donc parler dans 
notre cas d’un lemmoblastome a différenciation schwanoblastique et le 
comparer aux glioblastomes a différenciation astroblastique du cerveau. 


int 
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"Une telle tumeur doit-elle étre considérée comme bénigne ou 
maligne ? Macroscopiquement, l’aspect de prime abord est inquiétant, 
rappelant méme assez celui d’un épithélioma ; mais 4 un examen plus 
soigneux, le défaut d’infiltration de la paroi gastrique et l’intégrité des 
ganglions sont en faveur de la bénignité. Microscopiquement, chaque 
petite tumeur s’est montrée bien encapsulée dans une coque conjonc- 


Fic. 10. — Coupe transversale d’un embryon de 20 millimétres. 


Sur le faible grossissement remarquer la meelle avec ses trois couches, germi- 
native, palliale et marginale, contenue dans la gelée mésenchymateuse des futures 
méninges. On distingue nettement les racines antérieure et postérieure (avec 
son ganglion rachidien), la branche antérieure et postérieure du nerf rachidien 
et son ramus communicant vers le ganglion sympathique. 


tive, mais certains des lymphatiques de cette capsule sont envahis 
par des cellules néoplastiques ; de plus ces cellules comme nous l’avons 
signalé sont quelquefois en mitose. Faute d’autres critéres, notre 
opinion est que l’homologie avec la tumeur nerveuse centrale corres- 
pondante doit étre poussée jusqu’au bout et que la malignité des 
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glioblastomes doit étre accordée a notre lemmoblastome : malignité 
locale par récidive fréquente, mais métastases exceptionnelles. 


Nous terminerons par une revue rapide des caractéres présentés 
par les tumeurs nerveuses périphériques malignes publiées jusqu’a ce 
jour. Nous avons constaté a leur propos que : 1° presque toutes sur- 


¢ 


Fic. 11. — Coupe transversale d’un embryon de 20 millimétres. 


Le grossissement moyen montre le segment central, rétroganglionnaire de la 
racine postérieure. Remarquer |’émigration centripéte des schwannoblastes le 
long de ce segment, puis leur trajet récurrent sur le contour médullaire pour 
venir constituer les méningoblastes. 


viennent au cours de la maladie de Reklinghausen, 2° presque toutes 
surviennent le long des nerfs périphériques somatiques, rachidiens ou 
craniens, et non point viscéraux ; 3° presque toutes sont décrites 
comme étant des tumeurs fibro-sarcomateuses, A. P. Stout, notam- 
ment, dans son travail classique (3) n’admet que 3 cas certains de 
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tumeurs neurectoblastiques périphériques malignes, toutes trois 
revétant d’ailleurs l’aspect neuro-épithélial. 

Ces constatations recueillies dans la littérature, nous améneraient 
a conclure, que notre cas est exceptionnel des trois points de vue 
précédents. Qu’il le soit des deux premiers, cela est indiscutable, car 
en effet une tumeur nerveuse périphérique 4 aspect malin développée 


Fic. 12. — Coupe transversale d’un embryon de 20 millimétres. 


Le fort grossissement montre l’extrémité postérieure du ganglion rachidien, la ou 
il se continue avec le segment central de la racine postérieure. Remarquer des 
cellules différenciées dans le sens neuronal, avec leurs prolongements axoniques, 
des cellules allongées, déja différenciées dans le type schwannoglial, des cellules 
lemmoblastiques indifférenciées, quelquefois en mitose. 


dans V’estomac d’une personne indemne de Recklinghausen ne nous 
semble pas encore avoir été signalée. En ce qui concerne le troisiéme 
point de vue par contre, nous sommes convaincus que notre cas est 
loin d’étre unique, et que les tumeurs nerveuses périphériques malignes 
@origine neurectoblastique ne sont pas exceptionnelles. Nous en vou- 
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lons pour preuve les cas publiés en France par Desmarets, Lhermite et 
Leroux (4), Lhermite et Leroux (5), I. Bertrand et Bernard (6), comme 
des tumeurs neurectoblastiques et qui ont néanmoins été classés par 
Stout comme des fibro-sarcomes (3). ~ 


Latoratoire d’ Anatomie Pathologique de la Faculté de M édecine 
et du Centre Anticancéreux (Dir. Prof. L. CORNIL). 
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(3) Le cas rapporté par Lhermite et Leroux est le seul que nous ayons rencontré 
dans la littérature dont la description et les figures correspondent trés exactement 
au notre. Il s’agit d’une tumeur de la taille d’un citron développée sur le cubital 
d’un sujet qui en possédait une autre sur le médian de |’autre cété. Pour désigner les 
deux aspects fasciculaire et homogéne, les Auteurs proposent les termes de gliome 
typique et atypique. «... tumeurs dérivées de l’appareil de Schwann — disent-ils — 
se présentant sous deux aspects : l’un typique... ; l’autre atypique ot: les cellules 
sembleraient revenir a la forme épithéliaie. Ce fait est explicable si l’on admet avec 
la majorité des embryologistes modernes, |’origine ectodermique de l’appareil de 
Schwann, identique a celle de la névroglie » On voit donc qu’il s’agit sous des 
termes différents d’une conception entiérement superposable a la nétre. 
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Considérations critiques 
sur le métabolisme des hydrates de carbone 
dans les tumeurs malignes 


PAR 


L. CORNIL, H. GASTAUT, J. CHARPIN et H. PAYAN 


Depuis que Freund et Brault a la fin du siécle dernier ont mis en 
évidence la richesse en glycogéne du tissu néoplasique, les relations du 
cancer et du métabolisme glucidique ont suscité de nombreux travaux. 

Ce probléme a été abordé selon différentes voies par les chercheurs. 
Les uns se sont attachés 4 étudier au sein du tissu néoplasique les 
viciations du métabolisme hydro-carboné. D’autres, en quéte d’un 
test biologique spécifique du processus cancéreux ont recherché pour ce 
phénomeéne local une traduction humorale qui présenterait dés lors un 
intérét diagnostic éminent. Il était logique enfin, étant établies ces 
corrélations glucides-tumeur maligne, d’essayer de créer du cancer, 
d’exciter ou d’inhiber la prolifération néoplasique en modifiant au 
sein de l’organisme le métabolisme des hydrates de carbone. 


I. — METABOLISME HYDRO-CARBONE DES TISSUS NEOPLASIQUES 


Dans ce domaine mal exploré la richesse en glycogéne du tissu néo- 
plasique apparait comme |’élément le plus certain. Déja notée par 
Freund en 1885, elle a été confirmée par Schiell, par Cornil et Ranvier, 
par Langhans dans les tumeurs humaines (21), et trouvée bien qu’a 
un moindre degré dans les tumeurs expérimentales (Strong et Smith 
1937 (19)). 

Brault (1896) s’est attaché a étudier la richesse des diverses tumeurs 
en glycogéne selon l’organe atteint et le degré de malignité du cancer. 

Ce sont les épithéliomas de la peau et des muqueuses qui en contien- 
nent le plus. On en trouve également de fortes quantités dans les 
néoplasmes du rein, de l’estomac,tandis que les cancers glandulaires, 
celui du sein par exemple, en contiennent relativement peu (Lubarsch). 
Brault a montré également que dans une tumeur considérée ce sont 
les zones en voie d’accroissement qui présentent la surcharge la plus 
riche en glycogéne alors que le stroma conjonctif n’en contient 
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point. La richesse en glycogéne d’une tumeur parait, de plus, étre en 
proportion directe de sa malignité (21). 

Le tissu cancéreux accumule donc le glucose circulant sous forme 
de glycogéne. Chez le rat, une injection intra-péritonéale de glucose, 
une injection sous-cutanée hyperglycémiante d’adrénaline enrichissent 
rapidement la tumeur en sucre (23). Si le glycogéne représente la plus 
grande part de cette réserve glucidique tumorale, on a également noté 
V’existence au niveau du tissu cancéreux de pentoses en particulier 
dans l’épithélioma du foie (Neuberg) et de sucres protidiques (Lutrtig 
et Keller (19). 

Ce glycogéne qui infiltre le tissu néoplasique n’est pas fixé en marge 
des échanges hydro-carbonés de l’organisme. La cellule cancéreuse va 
le dégrader activement. Mauriac a insisté sur le pouvoir glycolytique 
spécial du tissu cancéreux. Entre les mains de Beck (3) des applications 
répétées d’ultra-sons ont pu stimuler cette glycolyse tumorale. Elle 
est d’autant plus active que la croissance de la tumeur est plus rapide, 
le quotient respiratoire se rapprochant alors de l’unité (Russel, 1923, 
Roffo et Correa, 1936 (22), J. Victor, 1940 (25) ). On peut méme par 
des extraits tumoraux exalter la glycolyse d’un tissu quelconque si 
bien qu’on a pu parler d’insulinoides du cancer proches par leur action 
de ’hormone pancréatique.(23). Ce pouvoir glycolytique s’étend chez 
les cancéreux A des cellules situées hors du néoplasme. Ascoli en 
France (1), Sterkin en Russie (24), Werner aux Etats-Unis (29) ont 
ainsi étudié le taux de la glycolyse, effectuée en milieu anaérobie par 
des érythrocytes extraits du sang de cancéreux. Celle-ci est augmentée 
avec forte production d’acide lactique. 

Tout tissu proliférant de facon active voit sa consommation gluci- 
dique croitre dans de larges proportions. La respiration de l’ceuf 
d’oursin devient ainsi six fois plus élevée immédiatement aprés sa 
fécondation. Ce n’est donc pas ce catabolisme glucidique intense qui 
fait l’originalité du métabolisme hydrocarboné au sein du tissu can- 
céreux, mais la facon dont se fait cette dégradation. 

_ Notre organisme dispose, nous le savons, de deux systémes de 
glycolyse normalement associés : le premier est anaérobie, c’est une 
fermentation qui clive les molécules d’hexose pour donner, en passant 
par l’aldéhyde glycérique et le méthylgyoxal, de l’acide lactique ; dans 
le second la combustion de l’acide lactique en présence d’oxygéne 
aboutit, 4 la formation de CO? et H?O. Dans un tissu normal, l’activité 
respiratoire, la combustion, croit parallélement a l’activité de fermen- 
tation et l’acide lactique est détruit dés sa formation. Rien de tel au 
niveau du tissu néoplasique qui est au contraire essentiellement 
producteur d’acide lactique. 7 

Fulci (1910), Saiki (1911) et surtout Roffo ont démontré cette 
richesse de la cellule cancéreuse en acide lactique, richesse au moins 
double de celle du tissu d’origine (Bierich et Rosenbohm 1932). Le 
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sarcome du rat placé en milieu glucosé fournit par heure 12 p. 100 
d’acide lactique ; (23) ; A masse égale il produit deux cent fois plus 
d’acide lactique qu’un muscle de grenouille au repos, huit fois plus 
qu’un muscle en travail maximum (Warburg (20) ). Tadenuma, Hotta 
et Homma, dosant l’acide lactique dans les veines axillaires de poules 
porteuses sur l’une des ailes de sarcome de Peyton Rous, ont noté que 
la veine du cété malade contenait une quantité supérieure d’acide lac- 
tique. Chez l’homme au cours d’un sarcome du bras on a remarqué 
de méme que la veine efférente contenait 9 milligrammes d’acide 
lactique de plus que celle du cété sain. Dans des travaux récents (27) 
Warburg a cherché 4 mettre en évidence dans le sérum d’animaux 
atteints de tumeurs des diastases susceptibles de transformer le glucose 
en acide lactique. Il a rencontré dans le sang du rat porteur de volumi- 
neuses néoplasies une zymohexase et une isomérase. Ces diastases n’ont 
jamais été retrouvées chez l’homme atteint de cancer. 

Certains auteurs ont fait d’ailleurs jouer un rdéle a cet acide lactique 
dans l’évolution du néoplasme ; il exa!terait sa prolifération en dis- 
solvant le collagéne ambiant (Bierich). 

Pour Warburg (26), une anoxhémie est a l’origine de cette viciation 
métabolique. Au sein du tissu cancéreux, la respiration ne suit plus le 
clivage glycolytique. 

En fait le phénomeéne de dégradation du sucre apparait aujourd’ hui 
comme plus complexe. Nous savons en effet grace aux travaux d’Em- 
dem, de Meyerhof (1933) (10) et de l’école suédoise que dans un muscle 
normal, le glucose réducteur va briler, céder son hydrogéne par une 
série d’oxydations ménagées en présence de diastases : codéhydrase, 
diaphorase, cytochrome, cytochromoxydase. Or le tissu néoplasique 
est démuni de ces diastases (Von Euler et Skavzinski 1942 (18)). Il 
contient trente fois moins de cytochrome et de cytochromoxydase, 
dix fois moins de diaphorase que le muscle normal. Il ne peut dés lors 
mener a bout la chaine des réactions d’oxydation qui conduirait ces 
sucres dont il est si riche jusqu’au terme final de leur dégradation : 
gaz carbonique et eau. 


Il. — RETENTISSEMENT HUMORAL DE CETTE VICIATION LOCALE 
DU METABOLISME HYDRO-CARBONE 


Dans quelle mesure les troubles du métabolisme des hydrates de 
carbone au niveau des tumeurs vont-ils modifier le taux des cons- 
tantes organiques témoins de leur fonctionnement normal ? Les recher- 
ches axées sur cette notion sont de trois ordres. 

La mesure du taux de la glycémie dans le cancer a suscité de nom- 
breux travaux (8)... Rodhenbourg, Bernhard et Krehbiel (1919) ont 
noté dans une proportion de 80 p. 100 des cas une hypoglycémie A 
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laquelle ils attribuent une valeur diagnostique au cours du cancer. 
Plusieurs auteurs font par contre état d’une hyperglycémie. D’aprés 
Freund l’augmentation du glucose sanguin serait en moyenne de 
33 p. 100. Bende et Kroitz notent cette élévation dans 137 cassur 141. 
Roffo et Rivarola dans les cancers du tube digestif incriminent le 
retentissement hépatique de la lésion. Sur le plan expérimental, Sen- 
drail étudiant le cancer du goudron a constaté l’apparition de l’hyper- 
glycémie lors de la transformation maligne du papillome initial. 
Chatain, Pena et Boursiac, Colombier et Mlle Mitezky, Cartault, 
estiment avec Grandclaude, Polonovski et Driessens avec Mege que 
« la glycémie ne saurait constituer un test suffisant pour le diagnostic 
du cancer », son taux moyen oscillant autour de un gramme pour 
l’ensemble des dosages qu’ils ont effectués. 

Dans cet ordre d’idées nous avons repris les examens pratiqués au 
Centre anti-cancéreux Régional de Marseille durant les six derniéres 
années. 

Sur 624 cas retenus, la glycémie moyenne était avant tout traitement 
de 1,05 p. 100, ces chiffres se partageant en : 


2 cas au-dessous de 0,80, soit 0,3 p. 100. 
550 cas entre 0,80 et 1,20, soit 88,3 p. 100. 
69 cas entre 1,20 et 1,80, soit 11  p. 100. 
3 cas au-dessus de 1,80, soit 0,4 p. 100. 


La glycosurie ayant été notée dans un cas sur quatre environ, soit 
144, dont 10 a taux supérieur 4 2 grammes p. 100. 

Il ne semble pas que le siége du cancer joue un réle dans ces résultats ; 
la proportion de glycémie supérieure 4 1,20, en effet était ce: 


11 p. 100 dans le cancer de la langue. 
12 p. 100 dans le cancer du col utérin. 
13 p. 100 dans le cancer de la peau. 
18 p. 100 dans le cancer du larynx. 
28 p. 100 dans le cancer du sein. 


Ce taux n’a pas été atteint dans les dosages pratiqués a cet effet chez 
divers malades porteurs de cancers ovariens, digestifs et osseux. 

Certains auteurs (9) ont recherché des tests sanguins témoins de 
Vhyperglycogénolyse tumorale : Granclaude, Polonowski, Warembourg 
Driessens, Mege, en dosant le taux del’indice chromique résiduel, 
apprécient la quantité des produits intermédiaires du métabolisme 
des glucides. La disparition de ces corps, lors de l’irradiation des 
tumeurs, signant la baisse de leur activité glycolytique, justifie l’intérét 
de cette méthode. 

D’autre part, l’étude de l’hyperglycémie provoquée montre dans 
V’ensemble des cas une courbe plus élevée et plus prolongée qu’a I|’état 
normal (Rohdenburg, Bernhard, Friedenwald et Growe) mais on ne 
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peut, semble-t-il, tirer de l’allure de cette courbe des conclusions sur 
la malignité, le devenir de la tumeur spontanée ou greffée (Loiseleur) 
(14). Certains auteurs avec Lenoir, Ch. Richet et Mathieu de Fossey, 
invoquent l’intervention de divers facteurs : insuffisance glycolytique 
hépatique, troubles fonctionnels pancréatiques, lésions neuro-végéta- 
tives agissant sur les endocrines. Ils soulignent n’avoir obtenu des 
résultats probants qu’au cours des cancers tributaires de la veine porte. 
Une telle épreuve, au dire de Condorelli, parfois positive dans d’autres 
états pathologiques (maladies infectieuses, hypertension artérielle, 
syphilis secondaire, dermatoses) ne serait pas un témoin direct et 
irréfutable de néoplasme. Quoiqu’il en soit, le fait méme d’une aug- 
mentation de l’aire du triangle d’hyperglycémie au cours du cancer, 
demeure certain (Cartault 1938 (8), Mege (16)). 

Ces données ne sont toutefois pas a l’abri des contradictions : Louba- 
tieres (15) signalait récemment la tendance hypoglycémiante des 
tumeurs polycoriques et l’on s’attendrait 4 voir le tissu cancéreux, 
grand fixateur et grand destructeur de glucides entrainer une réaction 
analogue. Nous avons constaté que les diabétiques sont rarement 
atteints de cancer (B. Kruger) (11) mais Braunstein (23) note chez 
les porteurs d’une tumeur une diminution de la glycosurie, une tolé- 
rance plus marquée de leur diabéte. I] signale l’apparition d’un 
diabéte latent jusque-la aprés extirpation d’un cancer. Reding (20) a 
noté de méme que le cancéreux était plus sensible a l’insuline que le 
sujet normal. Nous retrouvons la notion d’insulinoide sécrétée par la 
cellule néoplasique ; une telle sécrétion devrait entrainer une tolérance 
plus grande aux hydrates de carbone ce qui cadre mal avec le résultat 
des épreuves d’hyperglycémie provoquée. 

En tout état de cause, il existe donc une dissociation marquée entre 
Vhyperglycystie du tissu néoplasique et le taux de la glycémie. 

Retrouverons-nous semblable déséquilibre Aa propos de l’acide 
lactique ? Roffo (21) avait noté en effet une hyperlactacidémie chez 
le cancéreux mais de nombreux auteurs, Mendel et Bauch, Schneider, 
Bugnard et Colombies, obtiennent un résultat proche du taux nor- 
mal (6). Il est probable que l’acide, présent dans les vaisseaux efférents 
des tumeurs est détruit au niveau du foie. C’est 4 cette production 
anormale d’acide lactique que Beck et ses collaborateurs attribuent 
les variations de pH sanguin observées chez le rat cancéreux 4 la suite 
injections glucidiques (2). 


III. — MopIFICATIONS APPORTEES AU METABOLISME DES HYDRATES 
DE CARBONE : LEUR INFLUENCE SUR LE COMPORTEMENT TUMORAL 


La notion d’une viciation du métabolisme hydrocarboné au niveau 
des cancers est bien établie. L’on pouvait dés lors penser agir sur la 
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tumeur en intervenant sur le métabolisme glucidique. Dans quelle 
mesure peut-on le modifier, avec quels résultats ? De nombreuses 
tentatives ont été faites pour créer un processus néoplasique, exciter, 
inhiber son développement. 

Nishiyama et Yasuo en 1938 obtiennent (19) un sarcome chez le rat 
par l’injection de glucose soit isolé (solution a 50 p. 100), soit associé 
a Vamidoazotoluol. En 1940 Nobujiro et Takizawa font (17) des recher- 
ches du méme ordre a partir du fructose et du galactose. Récemment 
Meyer reprenant la question introduit du glucose par voie sous cutanée : 
sur 56 rats soumis 4 des injections d’une solution a 50 p. 100, ila obtenu 
le développement de tissu banal de granulation et un seul cas de sar- 
come en un point différent du lieu d’injection. Méme résultat avec une 
solution 4 5 p. 100 a propos de 50 rats. Ces injections glucosées, inca- 
pables semble-t-il de créer le cancer, ne peuvent non plus localiser au 
point d’in‘ection la tumeur produite par apport simultané de carbure 
carcinogéne. A la question : existe-t-il un cancer du sucre ? la réponse 
semble, au vu des travaux de Meyer devoir étre négative. 

Par contre, il parait certain que l’apport de glucose, que ce soit par 
voie parentérale (sensibilité spéciale du cancer du goudron notée par 
Rondini, Kawamusa et Kamikawa) ou par un régime alimentaire 
riche en hydrates de carbone (Gaspari, Handel et Tadenuma, Joannovic 
Freund, Van Alstym et Beebe, Dannoz et Sakzynansky, N. Waterm 
(28), donne un coup de fouet au développement de la tumeur et 
l’on a pu avec Mosinger (18) employer a ce propos le terme « d’ergones 
glucidiques ». Certains auteurs ont avec Kramer, Dickens, Dodds, 
Warburg, Wind et Negelin attribué 4 l’insuline un réle analogue. 
Handel et Tadenuma, Barral (21) dans le domaine thérapeutique la 
considérent comme responsable d’une accélération de la croissance 
tumorale. 

Mais a ce propos les résultats sont contradictoires : en fait pour la 
majorité des auteurs l’insuline inhiberait le développement néoplasique. 
Sur le plan expérimental (21) cette action est confirmée au cours du 
cancer du goudron (Munzer et Rupp), de tumeurs greffées (Gioffari 
et Piccaluca), de sarcomes de Jensen chez le rat dont Lambert et 
Driessens (13) signalent la régression souvent suivie de disparition 
complete. Roffo obtient avec l’insuline l’arrét du développement cellu- 
laire en milieu de culture ; dans les mémes conditions la date d’appari- 
tion du processus tumoral est retardée (7 semaines et demi au lieu de 
5 dans le cancer du goudron d’aprés Witzleben). Sur le plan thérapeu- 
tique, a cété des résultats favorables apportés par Ponticaccia et 
Campanacci, Silbenstein, Freund et Revess, Staulein, Gomes da Costa, 
certains auteurs avec G. Etienne, L. Cornil, L. Mathieu (29), Bauer 
et Nyiri, Boivin dénient a4 l’insuline toute influence sur le développe- 
ment du cancer. 

Dans le méme ordre d’idées (19) la soustraction du sucre au milieu 
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humoral a paru avoir entre les mains de Freund, Van Alstym et Beebe, 
Silbustini, Witzleben, Rondini, de Koch (11) un effet favorable. Par 
ailleurs en modifiant (23) les conditions d’oxydation (par augmenta- 
tion de la pression d’oxygéne atmosphérique qui permet une glycolyse 
par combustion), Fischer et Andersen auraient vu des cultures de 
fibroblastes et de tissus sarcomateux se transformer en conjonctif 
dur; ils auraient aussi obtenu la disparition d’épitheliomas développés 
chez la souris. 


CONCLUSIONS 


En résumé et pour nous en tenir 4 des données actuellement bien 
établies : 

1° L’existence d’une polycorie tumorale glycogénique est certaine. 
A cette glycopexie massive correspond une glycolyse active. En l’ab- 
sence des diastases oxydo-réductrices indispensables, la dégradation 
des sucres conduit 4 la formation d’acide lactique en quantités im- 
portantes in situ. 

2° Quand les mécanismes régulateurs fonctionnent de facon satis- 
faisante, en particulier, quand le foie est intact, cette viciation méta- 
bolique locale n’est pas assez marquée semble-t-il pour avoir dans 
l'ensemble de l'économie une traduction humorale appréciable. 

3° Ces troubles du métabolisme glucidique apparaissent jusqu’a 
plus ample informé comme une conséquence du processus néoplasique. 
La tumeur maligne dans sa prolifération active 4 besoin de quantités 
importantes de glucides mais on ne saurait ni la créer par un apport 
massif de sucre, ni la faire disparaitre par suppression totale de l’élé- 
ment hydrocarboné. 


(Centre Anticancéreux de Marseille, Dir. Prof. L. Corn). 
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Processus tumoraux et pseudo-tumoraux 
en relation avec la dysenterie amibienne 
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En Iran la dysenterie amibienne présente un grand intérét par sa 
fréquence, par la gravité des troubles qu’elle provoque et par les 
complications qu’elle entraine. 

L’existence des lésions de colite chronique, d’ulcérations et de fis- 
sures anales et péri-anales, d’abcés insidieux du foie et du poumon, 
le développement de formations tumorales sont 14 pour montrer la com- 
plexité de cette affection. 

En général, les lésions de la dysenterie amibienne se caractérisent 
par la présence d’ulcérations plus ou moins étendues et profondes de la 
muqueuse, aux bords déchiquetés, épaissis, froncés parfois décollés. 
Le fond est habituellemnt net. Au pourtour et au-dessous de la région 
ulcérée, la paroi de l’intestin devient dure, fibreuse par suite d’une 
sclérose des couches profondes et du péritoine. Ces ulcérations entrai- 
nent rarement la perforation. Dans 2 cas seulement nous avons 
constaté des perforations du colon ascendant. 

La réaction des tissus entraine des modifications du calibre de 
Vintestin ainsi que l’épaississement de la paroi jusqu’&é 20 millimétres 
et davantage. Parfois le colon est rétracté, rigide, tendu, comme un 
tube métallique (intestin de zinc). 

Les altérations pathologiques de la dysenterie amibienne peuvent 
provoquer parfois des formations tumorales, d’ordre varié qui different 
entiérement des lésions classiques déja connues. 

A ce point de vue on peut envisager trois possibilités : 

1° La formation de tumeurs bénignes: polypes, polyadénomes, 
kystes. 

2° La coexistence d’une tumeur maligne et d’une dysenterie 
amibienne. 

3° La formation de granulomes inflammatoires et hyperplasiques 
entrainant une tuméfaction de la paroi intestinale qui peut simuler 
une tumeur maligne non seulement en clinique mais méme 4a l’examen 
macroscopique de la piéce opératoire. 


BuLt. pu CANCER, 1947. — T. 34. 
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L’existence de tumeurs bénignes dans les cas de colites amibiennes 
est connue depuis longtemps. En effet, Hansen et Dantec ont signalé 
la formation de polypes au niveau du colon descendant et du rectum 
dans les intervalles des foyers dysentériques. Ces polypes, de grosseur 
différente (allant de la dimension d’un pois a celle d’une grosse_noi- 


Fic. 1. — L’image macroscopique de la piéce prélevée aprés l’opération. On remar- 
que dans cette partie une hypertrophie et l’épaississement de la paroi. A |’inté- 
rieur de l’intestin existe une tumeur bourgeonnante, rouge, violacée. 


sette) s’insérent 4 la muqueuse par un pédicule plus ou moins long. Ils 
ont une consistance molle et une couleur grisatre. Ces lésions poly- 
peuses peuvent dans certains cas, envahir toute l’étendue du gros 
intestin a partir du cecum jusqu’au rectum. De méme, on a constaté 
la présence de kystes, dits muqueux, situés le plus souvent au voisi- 
nage des foyers cicatriciels. Ces kystes, 4 structure simple, généralement 
de faible dimension, peuvent rester isolés ou par contre devenir con- 
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fluents communiquant entre eux, formant de multiples cavités rem- 
plies d’un liquide muqueux. 
La coexistence de colite amibienne et du cancer intestinal (d’aprés 


Fic. 2, — Coupe de la partie hypertrophique épaissie de la paroi. 
On y remarque une hyperplasie intense de la sous-muqueuse. 


certains auteurs la transformation maligne des lésions amibiennes) 
a été signalée par plusieurs auteurs. 

Roux et Savignac ont communiqué en 1927 a la Société de gastro- 
entérologie, une note sur l’amibiase et le cancer du rectum. 

En 1936, Reed et Anderson rapportent 4 cas d’amibiase et cancer 
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du célon. Ils prétendent_que les lésions causées par l’amibiase peuvent 
subir une dégénérescence maligne. 

Chatton a réussi de provoquer dans un cas d’amibiase expérimen- 
tale chez le cobaye un cysto-adénome du cecum di a une hyperplasie 
de la muqueuse glandulaire avec une prolifération du tissu conjonctif 


Fic. 3. — Coupe d’une autre partie de la paroi épaissie. On y remarque un targe 
foyer nécrotique et abcédé causé par les amibes. De plus on observe dans la 
substance nécrotique et dans ]’épaisseur de la muqueuse de nombreuses amibes. 


a structure sarcomatoide. Il conclut que ce résultat était da a une 
propriété néoplasmogéne de l’amibe dysentérique. 

Santy et Morénas présentent en 1936, 4 la société de chirurgie de 
Lyon, 2 cas de dysenterie amibienne chronique en :évolution, |’un 
coincidant avec une tumeur de nature inflammatoire de l’anse sigmoide, 
l’autre coexistant avec un épithélioma glandulaire de méme localisation. 

Boblet et Sicé en 1940, publient l’observation d’un homme 4Agé de 
quarante ans, présentant un épithélioma glandulaire de la région 
sigmoidienne coincidant avec une amibiase intestinale. 

Partant de cette bréve bibliographie peut-on admettre que l’amibe 
déploie dans certains cas une action cancérigéne comparable 4a celle du 
schistosomun, hematobium, ou du tenia crassicolis ? 
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La cancérisation est-elle provoquée par l’irritation continue ou est- 
ce simplement une association de deux lésions l'une greffée sur l’antre 
sans relation de cause a effet ? 

Or, nous rencontrons trés fréquemment en Iran la dysenterie ami- 
bienne et le cancer du rectum, mais malgré la fréquence de ces deux 


Fic. 4. — Fond de la partie ulcérée de l’intestin. 


affections nous n’avons pas encore observé la coexistence de ces deux 
lésions ce qui tend & démontrer que la dysenterie amibienne ne peut 
guére étre considérée comme un parasitose cancérigéne. 

Si d’autres auteurs ont trouvé les deux maladies associées c’est peut- 
étre une simple coincidence ; chacune des deux maladies étant suffi- 
samment fréquente pour qu’elles puissent se rencontrer chez un méme 
individu sans que l’une soit la cause de l'autre. 

Quant au processus hyperplasique, d’ordre inflammatoire, provoqué 
par un phénoméne dirritation, causé par la présence et la multipli- 
cation des amibes dans la paroi intestinale, on le rencontre plus souvent 
dans notre pays. 

La formation des lésions hyperplasiques d’ordre inflammatoire, a été 
signalée par plusieurs auteurs. 
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Gominara et Lasnier ont observé A Montevidéo un cas de tumeur 
inflammatoire intestinale, d’origine amibienne. 

Finochetto et Vacarezza ont publié en 1920, un cas de tumeur 
inflammatoire du cecum et du cdlon ascendant coexistant avec une 
rétrocolite chronique amibienne. 

En 1935, Augé et Viennot-Bourgin communiquent a la société gas- 
téro-entérologique, une note sur la colite amibienne de forme tumorale, 


Fie. 5. — Présence de multiples amibes dans les vaisseaux 
et entre les travées scléreuses et musculaires. 


Enfin Nauton Morgan, présente en juillet 1944 a l’association médi- 
cale de Téhéran une note sur les difficultés de diagnostic de la dysen- 
terie amibienne. L’auteur nous a donné l’observation de 4 malades 
atteints de l’amibiase intestinale. Deux d’entre eux présentaient des 
tumeurs inflammatoires du rectum et du sigmoide diagnostiquées par 
la rectoscopie et traitées par des médicaments anti-amibiens. Le troi- 
siéme montrait un cancer du rectum et le quatriéme enfin, une tumeur 
inflammatoire d’origine amibienne traitée médicalement et un cancer 
du cecum enlevé chirurgicalement. 

ll n’est pas douteux que les colites amibiennes entrainent souvent 
une tuméfaction, parfois méme considérable de la paroi intestinale. 
Mais ces tumeurs hyperplasiques peuvent quelquefois par leur aspect 
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macroscopique, l’augmentation du volumeet leur évolution clinique, etc., 
présenter des caractéres qui en eux-méme simulent un cancer du célon. 

Ces formes pseudo-tumorales de la dysenterie amibienne peuvent 
se présenter sous des aspects différents : elles forment ou une ulcération 
plus ou moins profonde, a bords surélevés, irréguliers et A base forte- 
ment indurée, ou encore c’est une tumeur végétante, ulcérée, a surface 
irréguliére, friable, saignante, située sur une base dure et infiltrée. 


Fic. 6. — Fort grossissement d’une partie de la figure (5). 


Et enfin elles peuvent présenter les caractéres d’une tumeur nodulaire, 
sous-muqueuse, a surface lisse, parfois ulcérée, faisant saillie dans la 
lumiére de l’intestin. 

Ces tumeurs amibiennes se confondent souvent avec un cancer, 
non seulement par leur forme et leur évolution, mais par leurs mani- 
festations cliniques, leur évolution, leur signes radiologiques et surtout 
par leur aspect macroscopique. 

En effet, au toucher rectal et méme a l’examen rectoscopique, la 
symptomatologie des tumeurs amibiennes peut rendre difficile le 
diagnostic différential. Les masses tissulaires rouges sombres, ulcérées 
et parfois ulcéro-végétantes de ces tumeurs sont les mémes que celles 
du cancer de Vintestin. 
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On ne peut non plus distinguer la forme nodulaire sous-muqueuse 
d’une infiltration néoplasique d’un épithélioma du rectum. Ceci est 
d’autant plus difficile si les lésions énumérées subissent une évolution 
lente provoquant une perte de poids avec amaigrissement et si les 
signes radiographiques montrent un rétrécissement de l’intestin. 

La structure histologique des pseudo tumeurs inflammatoires 
consiste en une réaction hyperplasique, d’ordre inflammatoire avec 
formation du tissu fibreux parsemé de multiples foyers abcédés, nécro- 
tiques, entourés par un tissu de granulation. L’infiltration des cellules 
inflammatoires est trés prononcée. Les divers types de cellules que 
l’on y rencontre sont des lymphocytes, des plasmocytes, des polynu- 
cléaires surtout éosinophiles, des histocytes. Trés souvent on remarque 
aussi de nombreux parasites 4 la périphérie et A l’intérieur des foyers 
nécrotiques entre les travées fibreuses et dans les vaisseaux. 

Le processus hyperplasique du tissu conjonctif peut-étre accom- 
pagné par une hyperplasie plus ou moins intense de la muqueuse et des 
formations glandulaires. Dans ces cas, la tumeur présente un aspect 
bourgeonnant semblable a celui d’un cancer végétant du rectum, de 
l’anse sigmoide ou du cecum. 


OBSERVATION 1. — Malade présenté par le prof. Motamed 4a l’association 
médicale des hépitaux de Téhéran (1940). 

G. M., agé de 45 ans, souffrait depuis un an et demi des troubles gastéro-intesti- 
naux mal définis, présentant des alternatives de constipation et de diarrhée. Depuis 
vingt-cing jours, il ressentait des douleurs trés vives dans l’abdomen qui devenaient 
de plus en plus insupportables. Elles étaient accompagnées de vomissements. Les 
derniers jours il éliminait des matiéres fécales de couleur noirdtre avec une odeur 
fétide. Le malade est hospitalité. Température 38,4. Il est maigre, ses yeux sont 
enfoncés dans Vorbite, les traits sont tirés, la langue chargée et séche. Manque 
d’appétit. Etat général mauvais. 

Le ventre est- grog et ballonné. A l’examen on sent aisément dans la fosse illiaque 
droite une tumeur, longue, montant jusqu’au bord inférieur du foie. A la percussion, 
on constate une masse qui se confond avec le foie, la tumeur est mobile dens le sens 
latéral mais trés peu dans le sens longitudinal. Légére défense de la paroi de cété 
droit. Le foie est un peu gros, les autres organes sont normaux. 

Le gonflement du ventre, ]’état nauséeux, les douleurs vives, la défense de la 
paroi et enfin l’état de subocclusion ont motivé une laparatomie urgente. 

Aprés ouverture du ventre on a trouvé une tumeur de la taille d’une grosse 
orange, presque limitée, mobile, située a l’intérieur du colon ascendant. On pensait 
qu’il s’agissait peut-étre d’un amas de vers intestinaux. Pour vérifier, une petite 
incision a été pratiquée dans la paroi. A l’intérieur on a trouvé une tumeur bour- 
geonnante ulcérée, d’une couleur rouge sombre, dégageant une odeur fétide. 

L’état du malade ne nous permettant pas d’enlever la tumeur et une partie du 
célon on lui créa un anus contre nature. La paroi a été fermée provisoirement pour 
reprendre l’opération quelques jours plus tard. Une semaine aprés le malade était 
réopéré, la tumeur et une partie du colon ont été enlevées. La piéce extirpée a été 
envoyée au laboratoire d’anatomie pathologique pour l’examen histologique. Le 
malade est mort plusieurs jours aprés. 

L’histoire de la maladie, l’état général du patient ainsi que l’aspect de la lésion 
ont été en faveur d’un diagnostic de cancer du célon ascendant. 

A Vexamen macroscopique la partie du célon située au-dessus de la tumeur était 
presque uniformément épaissie, dure, avec de fortes adhérences et un épaississe- 
ment du péritoine avoisinant. Cet épaississement devenait de plus en plus intense 
au fur et & mesure qu’on se rapprochait de la tumeur et faisait corps avec celle-ci 
au niveau de sa base. 
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A louverture de l’intestin, nous avons trouvé une grosse tumeur rouge, ulcérée 
en partie, a surface irréguliére, friable, collée contre la paroi par une base large, 
dure et infiltrée. Sous la muqueuse ecchymotique des autres parties de l’intestin, 
nous avons trouvé une ulcération en fente d’une longueur de 1 centimétres a bords 
nets et peu profonde. Plusieurs prélévements étaient faits sur différentes parties 
de la tumeur et de la paroi intestinale lésée. 

Sur le fragment prélevé au niveau de la tumeur, du c6té de la paroi non ulcérée, 
on note une hyperplasie de la muqueuse et des formations glandulaires, sans aucun 
signe de malignité. Une réaction inflammatoire chronique de la sous-muqueuse 
caractérisée par une sclérose et une infiltration cellulaire (Lymphocytes, plasmo- 
cytes, éosinophiles, histiocytes). Dans l’ensemble, la sous-muqueuse est fortement 
hypertrophique. A la périphérie de ces foyers nécrotiques et parmi les travées 
conjonctives de cette zone, nous avons trouvé de multiples amibes facilement 
identifiables comme amibes pathogénes. 

Sur le fragment prélevé au niveau de la zone ulcérée de la tumeur, nous avons 
constaté une ulcération profonde recouverte de débris tissulaires nécrotiques. Le 
fond est formé par un tissu inflammatoire et fibreux. Parmi les travées fibreuses 
et dans les vaisseaux, nous avons trouvé de nombreux amibes. Pas d’infiltrations 
de cellules néoplasiques. 

Le fragment prélevé au niveau de la zone infiltrée et épaissie de la paroi nous a 
montré une sclérose trés étendue avec infiltrations inflammatoires et nombreuses 
amibes entre les trayées fibreuses et les fibres musculaires. 


OBSERVATION 2. —- Femme Agée de 34 ans, consulte le prof. Saleh 4 ’hépital des 
femmes, pour des douleurs violentes dans la fosse iliaque gauche et au bas ventre. 
Depuis. deux ans, elle souffrait de troubles gastro-intestinaux avec alternation de 
constipation et de diarrhées, souvent sanguinolentes. Les derniers mois elle perdit 

eu a peu son appétit et maigrissait sensiblement. La malade fut hospitalisée. 
empérature 37,8. L’abdomen est légérement ballonné, l’état général est mauvais. 

A l’examen le ventre est trés douloureux. A la palpation on sent une contraction 
musculaire du cété gauche ; de méme on croit sentir une tumeur profonde. Au 
toucher vaginal, rien a signaler. Par contre, au toucher rectal on constate facilement, 
dans la région supérieure du rectum, une masse irréguliére et dure, saignant au 
toucher. 

Al’examen rectoscopique, on note dans la région recto-sigmoidienne une tumeur 
rouge sombre, bourgeonnante, ulcérée, irréguliére et friable, a base infiltrée et indu- 
rée, saignant trés facilement au toucher. 

La radiographie révéle l’existence d’une grosse tumeur irréguliére dans le rectum, 
obstruant presque toute la lumiére de l’organe. 

Le foie et la rate étaient sensibles et hypertrophiques. Les autres organes étaient 
normaux. 

L’aspect de la tumeur, l’état général de la malade et le résultat de l’examen 
radiologique ont fait penser a un cancer du rectum avec probablement affection 
amibienne associée. 

Une biopsie de la tumeur est faite. L’examen histologique a montré une hyper- 
plasie assez marquée de la muqueuse avec présence de multiples amibes pathogenes 
dans la lumiére des tubes glandulaires, sans aucun signe de malignité. L’examen 
coprologique des selles a montré l’existence d’entamoeba histolytica. 

La malade est restée pendant quarante jours sous contréle. Elle fut traitée par 
des injections d’émétine, des lavements au yatréne et des comprimés de stovarsol. 
La tumeur a complétement disparu, la diarrhée a cessé et le foie a repris sa taille 
normale. La malade a quitté l’hépital. Le prof. Saleh nous a communiqué par la 
suite qu’un an aprés le traitement la malade n’avait subi aucune rechute. 


OBSERVATION 3. —- Un homme de 45 ans consulte l’hépital américain a Téhé- 
ran pour des troubles gastro-intestinaux mal définis. Il souffrait depuis trois ans 
de douleurs vagues du cété gauche du ventre avec des diarrhées, quelques fois 
y _rccces Constipation rare. Teint subictérique. Température entre 37 et 


A l’examen, le foie est gros, le ventre est souple. En enfoncant le doigt un peu 
profondément le malade ressent une douleur vive du cété gauche. Au toucher 
rectal on sent facilement dans la partie supérieure du rectum un nodule dur, sous- 
muqueux, de la grosseur d’une noix, a surface réguliére et a base infiltrée et dure. 
En appuyant, le malade sent une douleur trés vive. 
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Pas d’ulcération a la rectoscopie mais une muqueuse rouge, cedémateuse et 
hypertrophiée recouvre la tumeur. Un prélévement a été fait en vue d’un examen 
histologique qui a montré une hyperplasie plus ou moins marquée de la muqueuse 
et des glandes avec une réaction fibreuse de la sous-muqueuse et quelques petits 
foyers abcédés encerclés entre les travées conjonctives. En plus, nous avons trouvé 
une infiltration diffuse et intense de cellules inflammatoires diverses et surtout de 
trés nombreux amibes pathogénes dans les cavités glandulaires et entre les travées 
scléreuses. Pas de signe de malignité. 


Aprés avoir fait une série d’injections d’émétine, suivies d’autres traitements 
appropriés durant quarante-cing jours, la tumeur a disparu complétement, la 
diarrhée a cessé, le foie est devenu plus petit et l’ictére a disparu. 


CONCLUSION 


1° La dysenterie amibienne peut provoquer parfois des réactions 
hyperplasiques et tumorales d’ordre varié (tumeurs : bénignes, mali- 
gnes et hyperplasiques). 

2° La présence simultanée d’une tumeur maligne et d’une affection 
amibienne est expliquée par certains auteurs comme étant une trans- 
formation maligne des lésions amibiennes. Cette explication ne nous 
parait pas correspondre aux faits. Nous croyons a une coexistence 
fortuite des deux lésions plut6t qu’a une transformation maligne des 
lésions amibiennes. 

Car, malgré la fréquence de la dysenterie amibienne et le cancer du 
rectum en Iran, nous n’avons pas encore rencontré la coexistence d’un 
cancer et d’une colite amibienne. 

3° Les lésions inflammatoires et hyperplasiques de la dysenterie 
amibienne entrainent parfois une tuméfaction plus ou moins impor- 
tante de la paroi intestinale simulant l’aspect macroscopique d’un 
cancer. Ce n’est pas seulement par leur aspect extérieur que ces formes 
pseudo-tumorales des lésions amibiennes présentent l’apparence d’un 
cancer mais aussi par leur manifestations cliniques, leurs évolutions, 
leurs signes radiologiques et leurs aspects rectoscopiques. 

4° En présence d’un sujet atteint d’une tumeur du célon, du rectum 
ou du cecum, il faut penser a une affection amibienne, surtout si l’on 
se trouve dans un pays oui cette maladie est endémique. 


Il y a lieu alors de préciser le diagnostic par la recherche des amibes 
et par la biopsie. 


(Laboratoire d’Anatomie Pathologique de la Faculté de Médecine de 
Téhéran). 
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Deux cas de cancer du sein 
chez deux fillettes, 
l'une de 7 et l’autre de 9 ans 


PAR 


M. HABIBI 
Professeur d’ Anatomie Pathologique 
de la Faculté de Médecine de Téhéran 


Le cancer du sein est une maladie qui se rencontre fréquemment 
chez les femmes adultes entre trente-cing et cinquante ans. II s’ob- 
serve aussi assez souvent en dehors de ces limites entre vingt et trente- 
cing et cinquante 4 soixante-cing ans. 

Les statistiques différentes montrent que le cancer du sein est trés 
rare chez les jeunes filles qui ont moins de quinze ans. Nous avons 
eu l’occasion de rencontrer 2 cas de cancer du sein chez deux fil- 
lettes, une de sept et l’autre de neuf ans, dont nous allons présenter 
Vobservation. 


OBSERVATION I. — Malade de Dt Mac Dowell (hépital américain de Téhéran). 
l’., filette de sept ans, sujet iranien, consulte l’hépital américain de Téhéran, en 
1937, pour une tumeur de son sein gauche datant de deux ans. 

A lexamen on se trouve en présence d’une fillette maigre, pale, anémique, ayant 
une tumeur dure, grosse comme un ceuf de poule, dans son sein gauche. Elle raconte 
qu’il y a deux ans, pour la premiére fois elle a senti un petit nodule, gros comme 
une noisette, dans son sein. Ce nodule, pendant longtemps, n’a pas subi une aug- 
mentation appréciable de son volume. Mais, depuis huit mois la tumeur a commencé 
a grossir et est devenue grosse comme un ceuf de poule. 

A Vexamen clinique on est en présence d’une grosse tumeur dure, peu mobile, 
adhérant légérement a la peau avec une rétraction mamelonnaire, sans écoulement. 
Rien a signaler dans les antécédents familiaux. Les ganglions axillaires sont hyper- 
trophiés et douloureux, en plus on remarque un gros ganglion dans le creux sus- 
claviculaire. On fait le diagnostic clinique d’un cancer du sein. On fait une opération 
radicale, amputation du sein, curage axillaire, radiothérapie post-opératoire. 

L’examen histologique de la tumeur prélevée a montré l’image caractéristique 
dun épithélioma végétant intracaniculaire, papillaire type dentritique, envahis- 
sant le stroma glandulaire. 

Les ganglions prélevés présentent des multiples foyers métastatiques. Un an plus 
tard la malade revient dans un mauvais état général et une tumeur de la machoire. 

A Vexamen on ne trouve pas de récidive locale mais un foyer métastatique au 
niveau du maxillaire inférieur ; la malade est morte peu de temps aprés. 


_OBSERVATION. 2. — A.., fillette de 9 ans, sujet iranien, consulte l’un des chirur- 
giens de Kermanshah, en 1938, pour des tumeurs doubles des deux seins. 
ll y a trois ans, pour la premiére fois elle a senti dans son sein droit une petite 


l 
J 
4 


76 M. HABIBI 


tumeur ronde, sans douleur. Peu de temps aprés elle a remarqué sur sa robe a 
plusieurs reprises des petites taches rouges au niveau du mamelon gauche. En 
touchant son sein droit elle a trouvé aussi un petit nodule sous-mamelonnaire. Ces 
tumeurs sont restées pendant longtemps sans aucune évolution appréciable, mais 
depuis plusieurs mois ces seins augmentent de volume. 

A l’examen clinique le sein droit est augmenté de volume et l’on note la présence 


Fie. 1 et 2. — Observation n° 1. L’aspect microscopique de la tumeur primitive ; 
envahissement diffus du stroma glandulaire. 


d’une tumeur grosse comme une mandarine adhérant a la peau et au plan profond 
avec une rétraction mamelonnaire bien visible. 

Le sein gauche est en apparence normal, mais 4 l’examen clinique on trouve un 
petit nodule assez profond situé sous la région mamelonnaire, gros comme une 
noisette, adhérant legérement au mamelon, mobile, libre, pas trés limité, trés dur, 
pas d’écoulement mamelonnaire. 

Adénopathie axillaires doubles, plus marquée a droite qu’a gauche. Malade pale, 
anémique, maigre. 

Opération radicale avec curage axillaire du sein droit. 

Six mois plus tard récidive locale ; la malade est morte peu de temps aprés. 

L’examen histologique de la tumeur prélevée a montré image caractéristique 
d’un épithélioma végétant intracanaliculaire, papillaire type dentritique envahis- 
sant tout le stroma glandulaire. 


Ce qui nous parait intéressant 4 remarquer dans ces observations 
sont les points suivants : 

1° Dans la littérature médicale on signale des cas exceptionnels de 
cancer du sein chez les jeunes filles de quinze a vingt ans. Mais on-ne 


>. “ae 
\ 


CANCER DU SEIN CHEZ DEUX FILLETTES 


voit presque jamais, ou trés rarement en tout cas, le cancer du sein 
chez les fillettes Agées de sept ou neuf ans, comme c’était le cas chez 
nos malades. On peut méme dire que chez nos malades le cancer s’est 
développé, probablement vers l’Age de six, et méme de cinq ans, car le 


Fic. 3 et 4. — Observation n° 2. 
L’aspect microscopique de la tumeur primitive. 


jour ot les malades se présentaient a la consultation, l’apparition de 
la tumeur datait déja de plusieurs années. 

2° La ressemblance de structure histologique frappante et l’évolu- 
tion rapide. 
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NOTICE NECROLOGIQUE 


Yves-Louis WICKHAM (1893-1947) 


Yves-Louis Wickham vient d’étre frappé au champ d’honneur 
médical. Et je sais combien toutes paroles seraient vaines, en pré- 
sence d’un tel deuil, si elles ne permettaient, une supréme fois, a ceux 
qui ont connu, aimé, suivi au long de sa carriére, d’évoquer son image 
et de la montrer telle qu’elle restera 4 jamais dans notre affection et 
notre souvenir ; 

Il fut parmi les premiers de cette équipe de I’Institut de Villejuif 
dont je suis le plus ancien ; aussi est-ce pour moi un fidéle et cruel 
devoir de lui apporter ici le dernier adieu. 


Je le revois, jeune interne dans cet Institut du Cancer que nous ve- 
nions de fonder. C’était en 1932. Engagé volontaire de la guerre 1914-. 
1918, Croix de guerre, il sortait de l’externat des hépitaux et de l’in- 
ternat de Saint-Lazare pour entrer dans nos services du Centre de re- 
cherches et de travail, installé alors dans les locaux de |’ Hospice Paul- 
Brousse. Ses qualités solides et discrétes me séduisirent dés l’abord. 
Réservé, un peu timide, il était d’une aménité parfaite. Il venait 
s’initier A ce traitement nouveau des cancers par le radium dont son 
pére, qu’il vénérait, avait été avec Degrais et Dominici, le promoteur 
dans cette difficile et délicate thérapeutique. 

Il était, depuis 1934 médecin-adjoint du service de Curiethérapie de 
notre Institut quand, en 1939, il fut mobilisé comme Capitaine-Médecin 
a Vhépital de La Chapelle-Saint-Meinain, dans le Loiret. Au cours de 
Voccupation, il fut rattaché au groupe médical de la Résistance de la 
banlieue parisienne et 4 celui de I’ Ile de France. Je ne saurais oublier 
avec quelle spontanéité il répondit 4 l’appel que je lui adressais, en 
1943, pour organiser dans la clandestinité, les services médicaux que 
nécessiteraient les mouvements de troupes et insurrection, au moment 
du débarquement des Alliés. En 1941, il avait créé 4 l’ Hospice civil de 
Versailles un Service anticancéreux qu’il dirigeait personnellement. 

Il fallait le connaitre, comme nous |’avons connu, pour savoir tout ce 
que son esprit récelait de tranquille courage, quel stoique mépris du 
danger recouvrait son abord légérement distant. Il aimait passion- 
nément son métier, notre métier, si grand et si noble quand il trouve des 
caractéres 4 sa mesure. Malgré le danger des manipulations fréquentes 
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du radium, danger qu’il n’ignorait pas, il s’adonnait tout entier a sa 
profession. 

Et s’il fut trop absorbé par son labeur, par sa lutte sans répit contre 
le cancer, pour beaucoup écrire, il a cependant, en collaboration avec 
M™e Laborde qui fut son chef de service, avec Leroux, Grandclaude, 
Aman-Jean, Huguenin, Delarue et Housset, publié d’intéressantes 
études techniques sur la curiethérapie des tumeurs. Certains de ces 
travaux avaient retenu l’attention de ses collégues, de ses confréres. 
Aussi, nombreux étaient ceux qui lui confiérent le soin de leurs malades. 

Pour nous, ses amis, qui suivions a la fois cette activité et les réper- 
cussions qu’elle exercait sur son état de santé, c’étailt avec une réelle 
angoisse que nous le voyions arriver certains matins, dans son service 
d’H6pital, avec ces traits tirés et cette paleur qui traduisaient les pre- 
miers signes du mal qui devait l’emporter. 

Mais je veux aussi évoquer une image plus heureuse et plus douce. Je 
le revois, il y a bien des années, au début d’un bel automne ensoleillé, 
dans la riante campagne génevoise alors que, jeune pére, au milieu des 
pures joies de la famille, il était heureux de féter le baptéme de son 
premier enfant. 

Et, plus tard, il me souvient avec quel plaisir nous le retrouvions, a 
Villejuif, au retour des vacances, aprés quelques semaines passées a la 
mer ou 4 la montagne, transformé, regaillardi, plein de vie et d’entrain, 
aimant a affirmer — comme s’il voulait se le persuader a lui-méme — 
que tous les signes du mal insidieux qui le minait avaient disparu. 

Hélas... Ces heures de détente dans une vie si pleine ne pouvaient 
conjurer le péril qu’il affrontait si délibérément. Les conseils, les soins 
de ses amis médecins, durant ces derniers mois surtout, ne purent 
enrayer la marche inexorable de la maladie qui devait l’arracher a Il’af- 
fection des siens. 

Et voici que m’incombe la douloureuse mission d’apporter a 
M™e Yves-Louis Wickham, et 4a ses filles, 4 M™e Louis Wickham sa 
mére, 4 tous les siens, le témoignage de l’affectueuse et respectueuse 
sympathie de cette équipe de médecins, d’administrateurs, d’infir- 
miéres et d’infirmiers de I’ Institut du Cancer 4 laquelle il appartenait 
depuis 25 ans. 

Que tous soient assurés, que leur deuil est notre deuil, que leur dou- 
leur est notre douleur. 

La « Maison » a la création et au développement de laquelle il prit 
une part active pleure la perte de l’un des siens. Elle salue avec émotion 
la destinée de cette nouvelle victime du devoir professionnel. Elle 
s’incline devant le sacrifice que le Ministre de la Santé publique a voulu 
honorer en épinglant sur le drap du mourant la Croix d’Officier de la 
Légion d’honneur. 
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Yves-Louis Wickham, faisait partie de cette famille spirituelle et 
médicale que j’ai fondée autour de moi. 

Son souvenir ne s’effacera ni de nos mémoires, ni de nos cceurs. 

Son nom y restera 4 jamais gravé, comme il le sera bient6t sur la 
plaque qui ornera l’une des salles de cet Institut auquel, durant tant 
d’années et au risque de sa vie, il a donné tout son dévouement, tout 
son savoir et tout son cceur. 


Gustave Roussy. 


Le Gérant : Georges Masson, 
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